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FUr meine Familie

Ein Wurm erg6tz ein Kind, ein gelber Kot die Alten
man will ihn mit Gewalt erhalten und behalten
Das Kind hat kurze Lust, der Alte kleine Freude

sobald nur Wurm und Gold dahin sind, weinen beide.
( Barthold Heinrich Brockes )
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1. EINLEITUNG

1.1. Helminthiasen des Menschen

Helminthen sind Metazoen mit h&ufig parasitischelbénsweise bei einem breiten Spektrum von
Wirten. Humanpathogene Helminthen konnen je nachezi®p sehr unterschiedliche

Erkrankungen auslésen. Ob und in welchem AusmaBueKrankheitserscheinungen kommt,

hangt dabei nicht nur von der Helminthenspeziesdem auch von der Befallstarke sowie vom
Alter und der Abwehrlage des Infizierten ab. Walretelminthiasen in Deutschland und anderen
Industrielandern kaum mehr autochthon verbreitetd,sigehéren sie in tropischen und

subtropischen Entwicklungslandern aufgrund der ha@sen hygienischen und klimatischen
Bedingungen zu den haufigsten Infektionen Uberhamgbesondere bei Kindern. Durch die

enorme internationale Reisetatigkeit und Migratiommt die Bedeutung der Helminthiasen auch

in Deutschland wieder zu. Meist handelt es sichbeieum importierte Infektionen.

1.1.1. Taxonomie

Die fur den Menschen bedeutsamen Helminthen zaldem Stamm der Plattwirmer
(Plathelminthes) mit den Klassen Bandwirmer (Cestoehd Saugwirmer (Trematoda) und zum
Stamm der Fadenwirmern (Nematoda). Letztere weaadgrund ihres runden Querschnitts auch
als Rundwiurmer bezeichnet. Die wichtigsten Vertrdex humanpathogenen Helminthen sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

1.1.2. Entwicklungszyklen und Ubertragung

Die humanpathogenen Helminthen unterscheiden siochbesondere hinsichtlich ihrer

charakteristischen Entwicklungszyklen (siehe Ahllnig 1), welche bei fast allen Arten eine
sexuelle Vermehrung mit einem Generationswechselschen Adult- und Larvenstadien

einschlieBen. Zestoden und Trematoden sind, vonnatusen wie den Schistosomen
(Parchenegel) abgesehen, Zwitter; Nematoden simergegeschlechtlich. Bei den meisten Arten
tritt ein Wirtswechsel auf mit einem Endwirt (Tragedulter Wirmer) und einem oder mehreren
Zwischenwirten (Trager der Larvenstadien). Je nadhist der Mensch als Endwirt oder als
Zwischenwirt infiziert; bei einigen Arten (z.B. Tisia solium) kann der Mensch sowohl End- als
auch Zwischenwirt sein, zum Teil sogar beides bledig.

Der Mensch kann perkutan (Larvenpenetration demakteh Haut, Ubertragung durch

blutsaugende Arthropoden), durch peroral aufgenaneneenbryonierte Eier, aus denen im Darm
Larven schlipfen, oder auch durch den Verzehr vereits larvenhaltigen Nahrungsmitteln

infiziert werden. Die Exposition erfolgt zumeist @ib kontaminierte Nahrungsmittel oder



Trinkwasser, verunreinigte Gewasser oder Boden,r akbech Uber Tierkontakte und
Arthropodenstiche.

Schédigungen und Krankheitserscheinungen kénnema¢gd Art durch Adulte, Eier und/oder
Larvenstadien ausgelost werden und beruhen aufusglrschiedlichen Pathomechanismen wie
die Auslésung akuter und chronischer Entziindungsoreen, Immunmodulation, mechanische
Obstruktion, Blutverlust, Malabsorption, Malnutoiti, Eisen- und Vitaminmangel. Infektionen
mit geringer Befallstarke sind haufig asymptomdtjdadnnen in einigen Fallen jedoch trotzdem
zu chronischen Schéadigungen und Folgeerkrankungéreri. Die Inkubationszeit bis zum
Auftreten von Krankheitserscheinungen ist je naah und Befallstarke extrem variabel und
reicht von wenigen Tagen bis zu Jahrzehnten. ZwcHien ist die von der Inkubationszeit
unabhangige Prapatenzzeit, d. h. die Zeit vonmfektion bis zum Beginn der Ausscheidung von
Vermehrungsstadien (Eiern/Larven) mit Stuhl, UrdeoSputum oder, wie im Falle der Filarien,
bis zu ihrem Auftreten im peripheren Blut oder Gbwg(z. B. Haut). Sie variiert je nach
Helminthenart zwischen wenigen Wochen bis zu mehrdahren und ist insbesondere bei der

Diagnostik zu berlcksichtigen.

Stamm Ordnung Gattun
« Klasse « Uberfamilie 9
Strigeida Schistosoma, Bilharziella, Trichobilharzia

Echinostomida

Plathelminthes
* Trematoda

Fasciola, Fasciolopsis, Echinostoma

Plagioorchiida

Dicrocoelium, Paragonimus

Opisthorchiida

Opisthorchis, Clonorchis, Heterophyéstagonimus

Plathelminthes
» Cestoda

Pseudophyllida

Diphyllobothrium

Cyclophyllida Taenia, Echinococcus, Hymenolepis
Rhabditida Strongyloides
Strongylida A_ncylostoma, Necator, Trichostrongylus, Angiostrging
(=Parastrongylus),
Nematoda Oxyurida Enterobius
* Secernentea .. Ascaris, Toxocara, Baylisascaris, Anisakis, Phocanem
Ascaridida
Contracaecum
o Filarioidea Wuchereria, Brugia, Loa, Onchocerca, dtarella, Dirofilaria
Spirurida

Dracunculoidea

Dracunculus

» Adenophorea

Enoplida

Trichuris, Trichinella

Tabelle 1 : Taxonomie der wichtigsten humanpathegét#elminthen (nach Mehlhorn 2002)
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1.1.3. Vorkommen und Bedeutung

Die Pravalenz der einzelnen Helminthen-Spezies Ib&mschen ist extrem unterschiedlich. Man
kann davon ausgehen, dass mehr als 99,9% alleritbén-Infektionen durch weniger als 30 der
mehr als 700 beim Menschen beschriebenen Helmiriniem hervorgerufen werden (Aspéck
2006).

Die Weltbevolkerung betragt gegenwartig (Janua22@iwa 7 Milliarden Menschen. Nach
vorsichtiger Schatzung betréagt die Wurmlast der $dbheit (Anzahl der Wirmer im Korper)
derzeit eine Billion (Hotez 2008). Es gibt jedoctoane regionale Unterschiede. In den einzelnen
Landern der Nordhemisphére sind weniger als 5%Bdegblkerung, in vielen
Bevdlkerungsgruppen weniger als 1% befallen. Hiegegind in vielen Gebieten der Tropen fast
100% der Bevdlkerung infiziert und zwar oft nichit mur einer, sondern gleichzeitig mit
mehreren Helminthen-Arten.

Die haufigsten Helminthen sind nach Angaben der WM®IO 2011): Ascaris lumbricoides (ca.
1 Milliarde Menschen befallen), Ancylostoma duodenBlecator americanus (ca. 795 Mio.),
Trichuris trichiura (ca. 740 Mio.), Enterobius vecoiaris (ca. 400 Mio.), Schistosoma
haematobium (ca. 115 Mio.), Wuchereria bancroéi (c10 Mio.), Schistosoma mansoni (ca. 85
Mio.), Taenia saginata (ca. 80 Mio.), Hymenolepsisa (ca. 75 Mio.), Strongyloides stercoralis
(ca. 70 Mio.), Paragonimus westermani und verwaAdten (ca. 20 Mio.). Es sterben ca.
300.000 Menschen pro Jahr direkt an den Folgers ¢ieéminthen-Befalls (WHO 2011).

Kaum abschatzbar ist der indirekte Einfluss vomiiethiasen auf den Gesundheitszustand der
Bevdlkerung in Regionen, in denen Unterernahrurdyraangelhafte medizinische Betreuung
vorherrschen.

Die Zahl der Individuen einer Helminthen-Spezigs,dkr Mensch beherbergen kann, ist sehr
unterschiedlich. Taenia-Arten (Taenia saginatanieasolium) treten meist einzeln auf. Hingegen
kann ein Mensch mehrere Hundert Spulwirmer oder msttausend Schistosomen-Péarchen
beherbergen.

Von besonderer gesundheitspolitischer Bedeuturtgdismsog. Geohelminthen (= Soil-
transmitted helminths, STHs) sowie die SchistossemigHotez 2001, Nilanthi 2003). Die
Filariosen stellen zwar eine zahlenmaRig kleinemgp@e von Wurmerkrankungen dar, spielen
aber wegen ihrer sehr beeintrachtigenden klinis&wnptomatik eine wesentliche Rolle in der

tropenmedizinischen Differentialdiagnostik.

1.1.3.1. Geohelminthen (STH)
Unter Geohelminthen versteht man Helminthen, dpréadulte Stadien sich im Erdboden
entwickeln. Der Mensch infiziert sich ohne Zwischam per os durch Eier Gber verschmutzte

Lebensmittel und Trinkwasser (z. B. bei Ascaristelfwbius) oder transkutan durch



freilebende Larven (z. B. bei Ancylostoma, Strolgyes). Eine Liste der wichtigsten

humanpathogenen Geohelminthen ist in Tabelle 2ediifigt. Hierbei kommt den

Spulwirmern Ascaris lumbricoides), den Peitschenwirmeriirfchuristrichiura) und den

HakenwirmernAncyl ostoma duodenale undNecator americanus) eine herausragende

Bedeutung zu.

Erreger

Erkrankung

Zahl der Infizierten
(geschatzt in Mio.)

Geographische
egion

weltweit verbreitete Erreger von Ubergeordneter Batling

Ascaris lumbricoides glaslsische_ ok
pulwurminfektion i

(Askariasis) 807-1221
Trichuristrichiura Peitschenwurminfektion

(Trichuriasis) 604-795
Necator americanusund | Hakenwurminfektion
Ancylostoma duodenale | (Ankylostomiasis) 576-740
Strongyloides stercoralis | Zwergfadenwurminfektion

(Strongyloidiasis) 30-100

Enterobius vermicularis

Madenwurminfektion
(Enterobiasis, Oxyuriasis)

4-28% der Kinder

Toxocara canis und
Toxocara cati

Viszerale und okulare
Larva migrans

2-80% der Kinder

Erreger von untergeordneter lokaler Bedeutung

Ancylostoma brazliense

Kutane Larva migrans

Uncinaria stenocephala

Kutane Larva migrans

Ancylostoma caninum

Eosinophile Enteritis

Ancylostoma ceylanicum

Hakenwurminfektion

Baylisascaris procyonis

Eosinophile Meningitis

Oesophagostomum
bifurcum

Knétchenwurminfektion
(Oesophagostomiais)

Srongyloides fuelleborni

~Swollen belly syndrome*

Ternidens diminutus

Ternidensiasis

Kistenregionen weltweit

Kistenregionen weltweit

Australien

Asien

Nordamerika

Westafrika

Papua Neu Guinea

Sidliches Afrika

Tabelle 2: Geohelmithosen des Menschen (Bethong)200




1.1.3.2. Schistosomiasis

Die Schistosomiasis (auch Bilharziose genanngiist tropische Parasitose, die zwischen den 35.
Breitengraden beidseits des Aquators sowohl irAtten wie in der Neuen Welt vorkommt. Die
wichtigsten Vertreter sind S. haematobium, S. mainsod S. japonicum. Insgesamt gibt es etwa
15 Arten der Gattung Schistosoma. Die meistenf§inden Menschen apathogen. Zwischenwirte
sind aquatische Schnecken, unter anderem der @attlBulinus, Biomphalaria und

Oncomelania (Léscher 2010).

Nach Einschatzung der WHO ist die SchistosomiasfsGzund ihrer individuellen und sozio-
Okonomischen Krankheitsfolgen nach der Malaria lskeeutsamste parasitare Infektion (WHO
2012). Man schatzt, dass weltweit 230 Millionen Egamen in 77 Landern infiziert sind. Durch
ihre Lebensumstande sind weitere 600 Millionen eigrd. Landliche Gebiete sind dabei
besonders betroffen. Unter ungentigenden Hygienetpaagen kann die Schistosomiasis jedoch
auch in urbanen Populationen auftreten. Zwei weiterbreitungsfaktoren sind die multiplen
subklinischen Verldufe und die oftmals protrahi@tenptomatik, was auch die Einschatzung der
reellen Durchseuchungsrate verfalscht.

S. haematobium findet sich vor allem in Afrika, déstlichen Mittelmeerraum, der arabischen
Halbinsel, den Inseln des Indischen Ozeans, WegnAsnd fokalen Herden in Indien. S.
mansoni ist Uber groRe Teile Afrikas, die arabiseladbinsel und Lander der Neuen Welt wie
Brasilien, Venezuela, Surinam und verschiedendrnder Karibik verbreitet. Daraus kann man
ersehen, dass in vielen Gebieten Doppelinfektiakormmen. S. japonicum ist im Wesentlichen
auf die Volksrepublik China, Indonesien und dieliBpinen begrenzt (Hotez 2007).

1.1.3.3. Filariosen

Von den bekannten Filarienarten rufen nur wenigeidenschen klinisch manifeste Infektionen
hervor. Die Filariosen werden nach dem Aufenthaltsies adulten Wurms im menschlichen
Korper unterschieden. Es gibt die lymphatische @eyglie das Lymphsystem infestiert, und eine
kutane Gruppe, die hauptsachlich im Haut- und Uratetgewebe siedelt. Zur lymphatischen
Gruppe gehoéremuchereria bancrofti, Brugia malayi und Brugia timori. In die kutane Gruppe
fallen Onchocerca volvulus, Loa loa und Mansonella ssp.

Durch Filarien ausgeldste Krankheiten sind selgeiich, doch sie verursachen ein betrachtliches
Mald an personlichem Leid und sozio6konomischem d&ahaDer Weltgesundheitsorganisation
zufolge (WHO 2000), ist die lymphatische Filarios#ch der Lepra weltweit die zweithaufigste
infektiose Ursache flur dauerhafte Behinderungenlamdjzeit-Invaliditat (Geursen 2008).

In den Tropen und Subtropen sind rund 120 MillioMeanschen mit lymphatischer Filariose

infiziert und 1,2 Milliarden Menschen sind einenfiektionsrisiko ausgesetzt. Etwa ein Drittel der



Infizierten lebt in Indien, ein Drittel in Afrikaund der Rest verteilt sich auf Stdostasien, die
Pazifische Region und Nord- und Stdamerika.

Mindestens 21 Millionen Menschen in Aquatorialadriknd in Mittel- und Stidamerika leiden an
Flussblindheit (Onchozerkose). Ungefahr drei Milkm Menschen sind mltoa Loa infiziert
(Takougang 2002).

1.1.4. Klinisches Bild

Nachdem das Kklinische Bild von Wurmerkrankungenwvegend durch die Anzahl der
parasitierenden Wirmer (Wurmlast) bestimmt wirdstebet bei der Mehrzahl der Infizierten ein
asymptomatischer Zustand aufgrund eines geringdall&eNur bei wenigen Wurminfektionen
(z.B. Strongyloidiasis) ist eine tatsachliche Venmmg der Adultwirmer im Menschen moglich,
ansonsten bestimmt die Anzahl aufgenommener Eier harven die Befallsstarke. Bei den
larvalen Zestodeninfektionen kann es allerdingsemem erheblichen Grossenwachstum des
Larvenstadiums mit schwerwiegenden Kklinischen Msstdtionen kommen (Echinokokkose,
Zystizerkose).

Typische Zeichen eines starkeren intestinalen Bxsfadind gastrointestinale Beschwerden wie
Stuhlunregelmafigkeiten, Oberbauchbeschwerden litdiBgen sowie unspezifische Symptome
wie Abgeschlagenheit und Erschépfung. Bei Kinderfentwicklungslandern ist dies héufig mit
relevanten Entwicklungsstorungen assoziiert. Végnalbei Mangelerndhrung und bestehenden
Grunderkrankungen, wie z.B. HIV, sind auch beddtdi Komplikationen mdoglich (z. B.
schwerste Andmie, Myokardschadigung, Hyperinfeldsyndrom). Bei der Askariasis kdnnen
insbesondere bei Kindern mit starkem Befall mecdame Obstruktionen (lleus, Gallenwege) als
akut lebensbedrohliche Komplikation auftreten.

Die Schistosomiasis verlauft haufig Uber langerdrdeme a- oder oligosymptomatisch, bevor
sich irreversible Spatfolgen wie eine Leberfibrosi portaler Hypertension manifestieren. Bei
der urogenitalen Schistosomiasis (Blasenbilharzidsesteht oft nur eine asymptomatische
Hamaturie, bevor sich die Spatfolgen einer obsivakt Nephropathie oder eines
Blasenkarzinoms einstellen. Die akute Verlaufsfater Schistosomiasis (Katayama-Syndrom)
mit hohem Fieber, Durchfallen, Pneumonitis, Urti&arnd einer typischen Hypereosinophilie ist
am ehesten bei frischen Infektionen von Reisenddrenbachten.

Die typischen Spatfolgen der Filariosen (ElephamgiaErblindung) zeigen sich meist erst nach
vielen Jahren und hangen ebenfalls von der Bedakstab. Hauterscheinungen wie Pruritus,
Urtikaria, Knoten und reversible Schwellungen sjadoch schon frih und auch bei geringem
Befall mdglich (Léscher 2010).

Eine Zusammenfassung der typischen klinischen Symgtfir die in dieser Arbeit behandelten

Heminthiasen findet sich in Tabelle 3:



Vertreter

Leitsymptome

Komplikationen

Geohelminthen:

Ancylostoma ssp.

Ascaris ssp.

Srongyloides ssp.

Trichuris ssp.

unspezifische Gl-

Eisenmangelanamie

Beschwerden, urtikarielle

lleus, Cholezystitis, Pankreatitis. Granulose Higigat

Hautverénderungen,

Hyperinfektionssyndrom

Loffler-Syndrom

Dysenterisches Syndrom, Rektumprolaps

Schistosoma:

S. haematobium

Zerkariendermatitis,

Héamaturie, obstruktive Uropathie, Blasen-CA

S. mansoni Katayama-Syndrom Bilharziome, Leberzirrhose, Cor pulmonale, transeer
S intercalatum Myelitis, Glomerulonephritis
Filariosen:

Onchocerca volvulus

subkutane Knoten
(Onchozerkome),
Dermatitis,
Lymphadenopathie

Adenolymphozelen,
genitale Elephantiasis,
Augenlasionen

Mansonella perstans

Urticaria, Arthralgien,
abdominelle Schmerzen

Pleuritis, Perikarditis

Loa Loa

flichtige Hautschwellungen
(Calabar- oder
Kamerunschwellungen)

Enzephalitis
Polyarthritis

Wuchereria bancrofti

Lymphangitis-adenitis,

Hydrozele, Funikulitis

Elephantiasis

Tabelle 3: Leitsymptome der Geohelminthen-, Schimteen- und Filarien-Infektionen

1.1.5. Therapieansatze

Es steht heute eine Reihe hoch wirksamer und gttégicher Anthelminthika zur Verfiigung,

die vor allem nach ihrem Wirkmechanismus untersi#meverden:

Wirkstoffe aus der Gruppe der Benzimidazole Wéendazol und Mebendazol binden an die

Colchizin-sensitiven Domanen des Tubulins und imnén dadurch die Polymerisation zu

Mikrotubuli. Der Verlust an zytoplasmatischen Mitubuli fuhrt zu einer verminderten

Glukoseaufnahme mit Entleerung der Glykogenspeibkeden Adult- und Larvenstadien vieler

Helminthenarten. Degenerative Veranderungen desopbmsimatischen Retikulums und der

Mitochondrien der Keimschichtzellen mit Freisetzwag Lysosomen sind die Folge.

Der Wirkstoff Pyrviniumembonat hindert die Adultwirmer ebenfalls an der Verwegwon

Zucker

und der Parasit verhungert.

Ganz ahnlichktwiNiclosamid. Es stort

den

Zuckerstoffwechsel dergestalt, dass sich Zwiscrehykte aus der Zuckerverwertung im Wurm

anhaufen und toxisch werden.

Andere Wirkstoffe beeinflussen die Erregungsubgung des Wurmesyrantel beispielsweise

blockiert die Reizlibertragung vom Nerv auf den Maisko dass es nicht mehr zu Kontraktur der
Muskeln kommen kannPraziquantel hingegen sorgt fiir eine Ubererregung der Wurm-
Muskelzellen, in deren Folge krampfartige Lahmungeftreten. Die Wirkung beider Substanzen

ist im Prinzip gleich: Der Wurm kann sich nicht mélewegen, stirbt ab und wird ausgeschieden.



Auch der Wirkungsmechanismus vbrermectin beruht auf einer Hemmung der neuronalen und
neuromuskularen Erregungsubertragung, wodurch esrmr LA&hmung und zum Absterben der
Parasiten kommt (Auer 2002).

Benzimidazole sind bei Geohelminthen-Infektionercthavirksam sowie bei einigen larvalen

Zestodeninfektionen (Echinokokkose, Zystizerkog&raziquantel ist das Mittel der Wahl bei

allen Formen der Schistosomiasis sowie bei dentereianderen Trematodeninfektionen und
einigen Zestodeninfektionen. Ivermectin wird voteal bei Filariosen und einigen anderen

Nematodeninfektionen erfolgreich eingesetzt (LOs@P4.0).

1.2. Gangige diagnostische Methoden und deren Limitierug

Die Diagnose einer Wurminfektion ist bei solchertefyy bei denen der Mensch adulte Stadien
beherbergt, meist tber den Nachweis der Geschjeolliskte (Eier, Larven) moglich, die je nach
Art in den Ausscheidungen, im Blut oder im Geweledugden werden kdnnen. Bei geringer
Befallstarke kann der Nachweis trotz Anwendung »omeicherungsverfahren jedoch schwierig
oder unmdoglich sein. Der Nachweis der Adultwirmeelbst gelingt oft nicht.
Wurmlarveninfektionen sind meist nicht direkt naenmsbar, auf3er wenn etwa in Gewebebiopsien
Anschnitte von Wurmlarven gefunden werden oder weime operative Entfernung (z.B.
Echinokokkose) erfolgt. Haufig ist daher nur einehtécheinlichkeitsdiagnose aufgrund der
Zusammenschau von  epidemiologischen,  klinischen mfymatik, Bildgebung),

laborchemischen und immundiagnostischen Befundegliomd

1.2.1. Direkter Nachweis (Goldstandard)

Der direkte Nachweis von Wirmern, Eiern oder Larvést der Goldstandard zur
Diagnosesicherung bei einer Infektion mit HelmimtheDiese kdnnen je nach Spezies in
verschiedenen Ausscheidungen (Stuhl, Urin, Gallput@n), im Blut und bioptisch aus
verschiedenen Geweben und Organen isoliert wekenverden hierzu verschiedene Methoden
zur Anreicherung von Eiern bzw. Larven verwenddir Stuhluntersuchungen sind dies die
MIFC-Anreicherung, die Koprokultur, die Barmann-Metde und die Formalin-Acetat-
Sedimentation (Bethony 2006). Zur Schatzung deenkitat des Wurmbefalls kdénnen die
Methoden nach Kato-Katz und McMaster verwendet eerdunn 1986, Santos 2005).
Insbesondere bei schwachem Befall gelingt es sethsten Geohelminthen-Infektionen oft nicht,
die Eier bzw. Larven im Stuhl zu detektieren. Adehn direkte Nachweis von Schistosomen-Eiern
in Stuhl bzw. Urin ist oftmals schwierig. Deshallerden zumeist mehrere Stuhlanreicherungen
(mindestens drei unterschiedliche Stuhlproben) bzwin 24h-Urinsammelsediment
parasitologisch untersucht. Doch auch dann istSibherung der Diagnose lediglich bei max.

50% der infizierten Patienten mdglich (Harries 1086
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1.2.2. Indirekte Parameter: Eosinophilie und Gesamt-IgE-Ehdhung

Bei Patienten mit Helminthiasen kommt es haufig einer Vermehrung eosinophiler
Granulozyten in den von der Infektion betroffeneaw®@ben bzw. Organen und/oder im Blut
sowie zum Teil auch zu einer Erhdhung des GesakirigBlut. Vor allem die Filariosen gehen
haufig mit einer Hypereosinophilie einher (Ledef@)

Bei einer Wurminfektion werden zunachst durch dmgedrungenen Parasiten insbesondere TH2-
Helfer-Zellen aktiviert, die daraufhin u. a. zweichtige spezifische Zytokine ausschitten IL-5
und IL-4. IL-5 stimuliert zusammen mit anderen Zyten (GM-CF und IL3) die Produktion von
aktivierten Eosinophilen, die durch die Sekretiamm\Leukotrienen, weiteren Zytokinen und
Granulationsproteinen eine Schadigung bzw. Abtotuwhey Parasiten bewirken kdnnen
(Rothenberg 1998). IL-4 fihrt zu einer Zunahme @éedogenen Produktion von antigen-
spezifischem wie polyklonalem IgE (Weller 1991)ei8® Abbildung 2.

Bone marrow Growth an d Differentiation
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Abbildung 2: Mechanismen, die zu einer EosinopHilihren (Rothenberg 1998)

1.2.2.1. Bluteosinophilie

Eine Erhdhung des Anteils eosinophiler Granulozyien Differentialblutbild (relativ >8%,
absolut > 500/ul) wird mit einem allergischen, rlaspschen, idiopathischen, autoimmunen oder
infektiosem Geschehen in Zusammenhang gebrachtrefé@hin Industrielandern allergische
Erkrankungen eine besonders haufige Ursache darstedind weltweit Wurminfektionen die

haufigste Ursache fir eine Eosinophilie (Leder 2000
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Das Ausmald der Eosinophilie bei Helminthiasen hargt allem von der Verteilung, der
Wanderung und der Reife der Parasiten im Wirtsosgams ab. Sie entsteht insbesondere
wahrend der (frihen) Migrationsphase der Wurmlaredar Praadulten, in der meist ein enger
Kontakt zwischen den Parasiten und Blut stattfintitetien spateren rein intestinalen Phasen der
Geohelminthen, l&sst sich peripher oftmals keif@kung des Anteils eosinophiler Granulozyten
mehr nachweisen. Bei den Helminthiasen, die zurddsesistenz von Larven und/oder Adulten
im Blut oder Gewebe flhren, ist hingegen eher mitredauerhaften Eosinophilie zu rechnen.
Weitere Faktoren, die die Hohe einer Bluteosinophbbei Wurmerkrankungen beeinflussen
kénnen, sind neben der Parasitenart und der W4psdition die Herkunft der Patienten sowie
durchgemachte Wurmerkrankungen in der Vorgeschiclime Zusammenstellung der
Einflussfaktoren auf die Eosinophilie bei Wurmintieken findet sich in Tabelle 4.
Zusammenfassend wird der Bestimmung der Bluteokitiepals Screeningmethode zur
Erfassung von Wurminfektionen je nach untersucR@pulation eine Sensitivitdt von 30-70%
und eine Spezifitat von bis zu 91% zugeschriebesr. sitive Vorhersagewert liegt zwischen

15-55% wahrend der negative Vorhersagewert bei5pb-8ngesetzt wird (Leder 2000).

1.2.2.2. Gesamt-lgE-Erh6hung

Ein weiterer hilfreicher Laborparameter zur Deteftvon Wurmerkrankungen ist die Messung
des Gesamt-IgE im Serum. Durch die Stimulation Vbfa-Helferzellen wird IL-4 ausgeschiittet,
das sowohl die Synthese von monoklonalem als awchpolyklonalem IgE induziert. Beide
nehmen eine wichtige Rolle in der immunologischesk@npfung vielzelliger Parasiten ein
(Lynch 1997).

Die Gesamt-lgg-Konzentration im Blut steigt vom tpenkt der Geburt bis zum
Erwachsenenalter natirlicherweise an. Dieses vasnidzellen produzierte Immunglobulin kann
von spezifischen Rezeptoren der Basophilen und2dish gebunden werden. Bei Patienten mit
einer allergischen Diathese finden sich oft sidpaifit erhdhte IgE-Konzentrationen und bei
Kleinkindern hat die Hohe der Gesamt-IgE-Konzerdrat zusatzlich einen gewissen
Vorhersagewert fur die spatere Entwicklung (Tho22G@5).

Eine signifikante Erhéhung der Gesamt-IgE-Konzdmmaim Serum wurde u. a. bei Askariasis,
Schistosomiasis und Hakenwurminfektionen beschniefeurner 1979, Hagel 1995, Dunne
1992). In verschiedenen Vergleichsstudien mit agwpen und nicht atopischen Kindern konnte
eine vermehrte Produktion bei den Nicht-Atopikeom polyklonalem IgE und bei Atopikern von
monoklonalem (spezifischem) IgE nachgewiesen werd@gEnnoch gibt es keine Studien mit
hohen Patientenzahlen, die eine Erh6hung des Gdgansignifikant mit einer Wurminfektion in

Zusammenhang bringerZudem bestehen nach der bisherigen Literatur zwechgelseitige
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pathophysiologische Beziehungen zwischen IgE undinBphilie, jedoch nur eine geringe
Korrelation (Loscher 1983).

Einflussgrdl3en auf eine Helminthiasis-Assoziierte \erlauf der

Eosinophilie Eosinophilie (>7%)
Parasiten-abhangige Faktoren Akut chronisch (>2J)
» Spezies: Hakenwirmer Migrationsphase ++ -
Intestinale Phase +
Askariden Migrationsphase + +
Intestinale Phase -
Fasciola sp. Gewebspersistenz ++ + +
Filarien Permanente Migration +++ +
Schistosomen Zerkarienstadium ++ + -
Adultstadium + + +
Eistadium + + +
Strongyloides Migrationsphase + + -
Intestinale Phase +
Trichinella Gewebspersistenz ++ + -
Trichuris Darmpersistenz + -
e Anzahl der Parasiten ++

* Reife der Parasiten -

Wirts-abhangige Faktoren

* Medizinische Vorgeschichte:

Allergische Disposition (z.B. Asthma) +
Infektiose Grunderkrankung (z.B. HIV) + +
Neoplasien (z.B. Eosinophile Leukamie) + +
Bindegewebsdefekt (z.B. Churge-Strauss-S.) + +
Hypererosinophile Syndrome (z.B. EGID¥*) ++ +

e Fruhere Exposition
.Residents" in Infektionsgebieten -

.Naive“ Reisende + +
« Medikamenteneinnahme (z.B. Steroide) ++
¢ Individuelle Variabilitat + -

* EGID = eosinophilic gastrointestinal disorders

Tabelle 4: Einflussgro3en auf eine Wurm-Assozii&bsinophilie (Leder 2000)
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1.2.3. Immundiagnostische Verfahren

Bei einigen Helminthiasen wurden immundiagnostis¢eeahren etabliert, um Infektionen,
bei denen ein parasitologischer Nachweis schwiedgr nicht maéglich ist, dennoch zu
diagnostizieren. Im Wesentlichen handelt es sich Testverfahren zum Nachweis von
Antikorpern verschiedener Immunglobulinklassen, besondere 1gG. Verfahren zum
Nachweis zirkulierender Helminthenantigene sind har einigen wenigen Helminthiasen
beschrieben (z.B. Filariosen, Zystizerkose, Schatoasis, Fasziolose) und werden derzeit
fast nur zur Diagnostik d&#. bancrofti-Infektion verwendet (Léscher 2010).

Fur den Antikérpernachweis werden vor allem soghddtigene verwendet, d.h. nicht
speziell aufgereinigte I6sliche Proteine aus Laryvé&ier- oder Adultwirmern, die meist im
Enzyme-Linked-Immunsorbent-Assay (ELISA) zur Deiehkt von spezifischen 1gG-
Antikdrpern eingesetzt werden (Speiser 1979). Daneberden auch andere Testverfahren
verwendet, vor allem Immunofluorenzenztests (IFAIRM Agglutinationstests (z.B. IHA).
Beim IFAT werden haufig korpuskulare Antigene o&whnittpraparate von verschiedenen
Parasitenstadien eingesetzt.

Ein wesentliches Problem der Helminthen-Serologied sdie 2z.T. ausgedehnten
Kreuzrektionen zwischen den verschiedenen SpeBes.einigen Helminthiasen wie der
Echinokokkose und der Zystizerkose wurden erfotrdmmunoblots als Bestéatigungstest
etabliert. Der Einsatz von gereinigt@ntigenfraktionen bzw. von Praabsorptionsmethozien
Senkung von Kreuzreaktionen kommt vorwiegend ber d@Bagnostik von Toxocara-,
Strongyloides- und Ascaris-Infektionen zur AnwengluiConway 1993). Bei manchen
Helminthiasen zeigte der Nachweis von Antikdrpeen IdG4-Klasse eine hdhere Spezifitat (z.B.
Onchocerca volvulus). Auch spezifische IgE-Antikbrper kdnnen mittel&I&A nachgewiesen
werden.

Sensitivitat und Spezifitat der serologischen Usiehungen variieren erheblich zwischen den
Helminthenspezies und den verschiedenen Testmethodkufgrund der zahlreichen
Antigengemeinschaften zwischen Helminthen ist diesgagekraft durch zum Teil ausgepragte
Kreuzreaktionen eingeschrankt (Kramme 2011). Diggaen nicht nur zwischen verschiedenen
Spezies einer Gattung auftreten, sondern auch kensklelminthen verschiedener Gattungen und
Klassen (Cestoden, Trematoden und Nematoden).iemnist die Aussagekraft der serologischen
Untersuchungen auch dadurch, dass nicht zwischear ektuellen und friher durchgemachten
Infektion unterschieden werden kann.

Wahrend in der Routinediagnostik fur die meistenintilgthiasen nur ein serologisches
Testverfahren eingesetzt wird (meist ELISA), wertben der Schistosomiasis routinemaliig zwei

bis drei unterschiedliche serologische Verfahremveadet. Neben dem ELISA, der in der Regel
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Ei- oder Adultantigene benutzt, werden auch Immiwooénzenztests (IFAT) und
Agglutinationstests (z.B. IHA) zum Nachweis von kbtpern gegen Zerkarien bzw. Adult-

Antigene eingesetzt.

1.3. Diagnostik importierter Helminthiasen bei Résertickkehrern und Migranten
Grundsatzlich wird jedem Migranten aus tropischad subtropischen Entwicklungslandern und
jedem Reisertickkehrer nach langeren Aufenthaltedieeen Landern empfohlen, sich in einer
tropenmedizinischen Einrichtung zum Ausschluss reingortierten Erkrankung vorzustellen.
Hierbei werden routineméRig Blutbild mit Differeeming, parasitologische Blutausstriche,
Serumwerte, Urin- und Stuhlproben untersucht. Zlishe Untersuchungen wie spezielle
immundiagnostische und apparative Methoden sollterAbhangigkeit der klinischen und
anamnestischen Befunde erfolgen (Spira 2003).

Obwohl die Sensitivitdt und die Spezifitat einerstBophilie zur Sicherung der Diagnose einer
Helminthiase verhaltnismafig niedrig sind, gilt siennoch als der klassische Anlass fir eine
intensivierte Suche nach einer moglichen Wurmetaag (Leder 2000, Schulte 2002).

Die mdoglichen Differentialdiagnosen bei Eosinoghitind vielféltig. Als Hauptursache gilt in
industrialisierten Landern die atopische Diathegsfplgt von medikamentésen Ursachen und
myeloproliferativen Erkrankungen, wenn keine reisganestische bzw. anderweitige
Wurmexposition vorliegt (Montgomery 2013). Bei airtgosinophilie nach Tropenaufenthalt ist
jedoch eine Wurminfektion die wahrscheinlichste ddiee, sodass die medizinische
Vorgeschichte primar keine EinflussgréfRe auf dagmibstische Procedere zum Ausschluss einer
Helmintheninfektion darstellt (Checkley 2010, Meit2008, Schulte 2002).

Der aktuellste vorgeschlagene Algorithmus zur Deek importierter Helminthiase bei
Eosinophilie stutzt sich vornehmlich auf anamnekgsDaten zur Schistosomiasis-Exposition,
parasitologische Stuhluntersuchungen, Schistosw¥esologie und klinisch wegweisende
Hautveranderungen (Meltzer 2008). Bei negativeruRaten wird die zusatzliche Durchflhrung
einer Strongyloidiasis-Serologie und einer Filat&arologie empfohlen. Auch die empirische
Gabe von Anthelminthika ist im Algorithmus enthal{gsiehe Abbildung 3).

Spezielle Algorithmen fiur Screening-Untersuchundesi Migranten wurden bisher nicht
erarbeitet. Hier wird lediglich der empirischen leiminthischen Behandlung oftmals einer
breiteren Diagnostik der Vorzug gegeben (Nahmi&l1&eltmann 2003).

Aktuell wird auch bei Reiseriickkehrern mit mehr Ndwick eine frihzeitige empirische
anthelminthische Behandlung mit Albendazol empfohldierzu wurden in diversen Studien gute
Ergebnisse mit einem deutlichen Rickgang der Besalem und einer signifikanten Senkung der
Bluteosinophilie beschrieben. Ausnahme hierzu siRdtienten mit einer eindeutigen

Schistosomiasis-Exposition und/oder mit einer Fe-typischen Symptomatik (Meltzer 2008).
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Abbildung 3: Algorithmus zum Procedere bei Reiskkétirern mit Eosinophilie (Meltzer 2008)
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2. FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG

Die Routinediagnostik zur Detektion symptomatisalned asymptomatischer Wurmerkrankungen
bei Reiseriickkehrern und Migranten bedient siclenatem Versuch eines Direktnachweises und
der Interpretation der klinischen Symptomatik vhredener indirekter Methoden, wie z. B.
Nachweis einer Bluteosinophilie, Nachweis einer-Eflaohung und immundiagnostischen Tests.
Die vorliegende Arbeit soll die Aussagekraft dieseerschiedenen Parameter bei der
Diagnosestellung importierter Helminthiasen evakie Enterobiasis und Echinokokkose wurden
dabei nicht bertcksichtigt, da es sich es i.d.Rhtnum aus Tropen oder Subtropen importierte
Helminthiasen handelt, sondern um Infektionen diezgtiberwiegend in Deutschland und den
Mittelmeerlandern erworben wurden. Ebenso wurdeZgigtizerkose nicht berticksichtigt, da hier
nur sehr selten eine parasitologische Diagnosesingeyelingt.

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

(1) Wie aussagekraftig sind anamnestische und kliniBaten?

(2) Wie bedeutsam sind indirekte Parameter wie Eositiepind Gesamt-IgE-Erhohung?

(3) Wie hoch sind Sensitivitat, Spezifitdt und Kreukteatat der einzelnen serologischen
Verfahren? Wie sind diese Daten zu interpretieren?

(4) Kann man aus den unterschiedlichen Titerh6hen Zig# Informationen gewinnen?

(5) Gibt es signifikante Unterschiede zwischen westliciReisertickkehrern, und Migranten

aus tropischen bzw. subtropischen Gebieten?

Zusatzlich wurde ein Ascariasis-ELISA mit einem @euAntigen (somatisches Larvenantigen
von Ascaris suum) experimentell getestet und mit einem vorbestenen, bisher nicht
etablierten Ascariasis-ELISA mit somatischem Laemigen von Ascaris lumbricoides
verglichen.

Hierzu ergeben sich zusatzlich folgende Fragen:

(1) Wie hoch sind Sensitivitat und Spezifitat des nedlsaum-ELISA?
(2) Wie hoch sind Sensitivitat und Spezifitat delumbricoides-ELISA?
(3) Sind sie fur den Einsatz in die Routinediagnositikvoll?
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3. MATERIAL UND METHODEN

Fur die vorliegende Arbeit wurden anonymisierte idtdéndaten aus der allgemeinen
Patientendatenbank der Abteilung fur Infektionse urropenmedizin der LMU Minchen zur
Verfigung gestellt. Jeder dieser Patienten hatieEbsaufnahme schriftlich zugestimmt, dass
er/sie mit einer anonymisierten Aufbewahrung dertetBuchungsproben fir eventuelle
Entwicklungs- und Forschungszwecke auf dem Gebest Idfektions- und Tropenmedizin
einverstanden ist. Diesem Verfahren wurde hinsathttlatenschutzrechtlicher Erfordernisse von
der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat devU zugestimmt (siehe Anlage 1).
Anamnestische und Kklinische Daten wurden von denardeitern der Abteilung bei
Erstvorstellung eingegeben.

Zudem wurde routinemafig ein Blutbild mit Differégzing durchgefihrt und von jedem
Patienten ein Aliquot aus einer Serumprobe eingefraind mindestens funf Jahre aufbewabhrt.
Die den anonymisierten Datensatzen zugeordnetennyamsierten Serumproben der
Studienpopulation (siehe 3.2) wurden, soweit mdgliir diese Arbeit nachgetestet. Dazu
wurden samtliche vorhandene Serumproben simultai&liif®A gegen 9 verschiedene Antigene
(Schistosoma mansoni, Onchocerca volvulus, Dirofilaria immitis, Trichinella spiralis, Fasciola
hepatica, Toxocara canis, Strongyloides ratti, Ascaris lumbricoides, Ascaris suum) untersucht.
Zusatzlich wurde ein somatisches Larven-Antigen sscaris suum hergestellt und im ELISA

evaluiert.

3.1. Datenbank

3.1.1. Aufbau

Bei der allgemeinen Patientendatenbank der Abtgiliim Infektions- und Tropenmedizin der
LMU Minchen handelt es sich um ein relationalesebbanksystem, das demographische,
anamnestische und klinische Patientendaten mitedésprechenden labortechnischen Befunden
vernetzt. Nach Eingabe eines zusammenfassendenbrigéfes wird die elektronische
Patientenakte abgeschlossen und dauerhaft archiStetlt sich ein Patient erneut vor, wird eine
neue Patientenakte angelegt.

3.1.2. Dateneingabe
Es wurden in dem Zeitraum zwischen 1989 und 20@&ije zum Untersuchungszeitpunkt des
Patienten Angaben Uber Alter, Geschlecht und Hdtkenhoben und in die allgemeine

Patientendatenbank eingegeben, in der auch saetlishorergebnisse der Patienten gespeichert
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wurden. Detailliertere Informationen, wie ReiseZ#illls vorhanden) und ggf. Beschwerdebild

wurden in den elektronisch abgefassten und gesgréechArztbriefen festgehalten.

3.1.2.1. Erhebung demographischer und anamnestisahBaten

Bei Erstvorstellung oder Wiedervorstellung nach @&gss einer frilheren elektronischen
Patientenakte wird jeder Patient mit Namen, Adre&sschlecht, Geburtsdatum und -ort in die
Datenbank aufgenommen und anschlielend gebetergugeAngaben zu Reiseziel und
Beschwerdebild auf einem Vordruck-Formular schciftl festzuhalten. Diese Informationen
wurden dann vom behandelnden Arzt zusammen mit d@gaben zum Kklinischen
Untersuchungsbefund und ggf. den Ergebnissen apmarbntersuchungen in Form elektronisch
gespeicherter Arztbriefe in die Datenbank UbermmagBiese Daten und dazu gehérende
Untersuchungsmaterialen, die nicht aufgebrauchtdemr wurden anonymisiert und zur
Verfugung gestellt, sofern der Patient zuvor sdiuff seine Zustimmung erteilt hat.

Die Angaben sind nicht fur alle Patienten vollsignd

Die geographischen Daten wie Geburtsland und/baiseziel wurden in verschiedene Gruppen
unterteilt. Neben dem Haupt-Unterscheidungsmerkyivagrant / westlicher Reisender” fand
zunéchst eine kontinentale Aufteilung der Ursprurgan. Reisegebiete statt. Eine detaillierte
Information ergibt dann die Aufteilung der einzeint€ontinente in verschiedene Regionen (siehe
Abbildung 4)

NASA Weltreglonen
OECD HREFS ASIA ALM

B Hem B cEL I e LM
B weu B Bl sas B mes
Bl reo B rss ] AFA

Abbildung 4: Einteilung der Weltregionen
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Die klinische Symptomatik wurde in sieben Syndrowniplexen zusammengefasst: Fieber,
gastrointestinale Symptome, Hauterscheinungen, rdizck Harnwegsbeschwerden,
Atemwegsbeschwerden sowie einer Gruppe mit unspelzén Allgemeinsymptomen (darunter

Kopfschmerzen, Mudigkeit, Gelenk- und Muskelschrarjz

3.1.2.2. Erhebung der Laborergebnisse

Bei nahezu allen Patienten wurde bei Erstvorstglieim Blutbild mit manueller Differenzierung
durchgefuhrt. Die Ergebnisse wurden ebenfalls enadigemeine Patientendatenbank eingespeist.
Es wurde fur diese Arbeit grundséatzlich die rekatiosinophilenzahl in Prozent zum Zeitpunkt
der Erstvorstellung erfasst.

Eine Bestimmung des Gesamt-lgEs wurde nur bei einBsil der Patienten bei der
Erstvorstellung durchgefiihrt. Dies konnte in eineintergruppe anhand eingefrorener
Serumproben nachgeholt werden. Bei einem Teil ddreften wurde zusatzlich eine breite
Immundiagnostik durchgefuhrt. Diese bestand ausschéedenen IgG-Enzyme-linked
Immunosorbent Assays (ELISAs) mit unterschiedlichemigenen. Fir spezielle Diagnosen
standen zusatzlich ein Immunfluoreszenztest (IFAAY ein indirekter Hamagglutinations-Test
(IHA) zur Verfugung. Auch die Ergebnisse der immiagghostischen Verfahren wurden in der
Patientendatenbank erfasst.

Zur Vervollstandigung urspriinglich fehlender Remst@t wurden bei einer Untergruppe der
Patienten anhand eingefrorener Serumproben ausstels®rologien nachgetestet.

3.1.3. Screening der Datenbank

Es wurden insgesamt 33.717 anonymisierte Datensédzl Patienten mit einer gesicherten
Helminthiase (ausgenommen Enterobiasis, Echinokskkeond Zystizerkose) durchsucht. Die
Sicherung der Diagnose musste mittels direktem sgatagischem Ei/Larvennachweis bzw.
Nachweis von Adultwirmern in Stuhl, Urin, Blut, Muwgewebe oder Duodenalsaft
stattgefunden haben.

Nach Durchsicht der entsprechenderonymisierterArztbriefe konnten fehlende Informationen
nachgetragen werden. Laborchemische Untersuchukgenten nachgeholt werden, insofern

eingefrorene Reste der Serumprobe zur Verfligumglsta
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3.2. Auswahl der Studienpopulation

3.2.1. Patientengruppe
Die Auswabhlkriterien zur Bildung der Patientengrepparen:
* Gesicherte Helminthiase (direkter parsitologisddachweis)

* Keine Enterobiasis, Echinokokkose oder Zystizerkose

Zur weiteren Auswertung standen schlussendlichdagen von insgesamt 497 Patienten mit
folgenden gesicherten Diagnosen zur Verfugung: Aostgmiasis, Askariasis, Fasziolose,
Loiasis, Mansonellose, Onchozerkose, SchistosogyiaStrongyloidiasis, Trichinose und
Trichuriasis.

3.2.2. Kontrollgruppe
Die Auswabhlkriterien fur die Kontrollgruppe waren:

» Vorstellung in der Ambulanz im gleichen Zeitraunewdie Patientengruppe

* Beschwerdefreiheit

» Keine Helminthiase in der Vorgeschichte

» kein erhohtes Expositionsrisiko fur Helminthias&ai friherer Aufenthalt in tropischen

oder subtropischen Gebieten)

Somit dienten als Negativkontrollen 80 gesunde d?ens ohne Hinweise auf eine Helminthiase
oder einer erhohte Exposition in der VorgeschicMeist handelte es sich um Personen, bei
denen eine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchmamh G35 (sog. Tropentauglichkeits-
untersuchung) vor einem geplanten Aufenthalt in i€@ebh mit erhéhten Gesundheitsrisiken

und/oder besonderen klimatischen Belastungen dafihg worden war.

3.2.3. Einfache Patientenseren und Kontrollseren

Zur Durchfuhrung und Nachtestung der immundiagsokgn Methoden konnten die bei -20 °C
tiefgefrorenen Serumproben von insgesamt 193 Ratiemit einer Monoinfektion asserviert
werden. Diese Proben waren bei der ersten Blutabedieim Patienten gewonnen worden (i. d.
R. bei der ersten Vorstellung). Bei der Kontroligpe standen alle 80 Serumproben zur
Verfligung.

3.2.4. Patientenseren mit Mischinfektionen
Zusatzlich konnten 28 Serumproben von Patienten Muhrfachinfektionen zur Testung

hinzugezogen werden. Die Mehrfachdiagnosen waierfalgt verteilt: Askariasis/Trichuriasis,
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Askariasis/Schistosomiasis, Ankylostomiasis/Tricasis, Ankylostomiasis/Schistosomiasis,

Ankylostomiasis/ Filariose, Ankylostomiasis/Strotaggliasis und Strongyloidiasis/Trichuriasis.

3.3. Labormethoden

3.3.1. Direkte Nachweisverfahren und Anreicherugsmethoden
Die direkten Nachweisverfahren wurden im RahmenRtmutinediagnostik in der Abteilung
fur Infektions- und Tropenmedizin der LMU Mincheach unten stehenden Methoden

durchgeflnhrt.

3.3.11 MIFC (Merthiolate-lodine-Formaldehyde-Concentration)-Anreicherung

Hierbei handelt es sich um ein klassisches Anrewigsverfahren zum Nachweis von
Wurmeiern, Larven und Protozoenzysten aus dem .Stublese parasitologische
Stuhluntersuchung wird im Rahmen der Routinediaid®i Reisertickkehrern aus tropischen
und subtropischen Gebieten sowie bei der Standtedbwthung von Migranten nach der
Beschreibung von Mehlhorn durchgefihrt (Mehlhor@3)9

3.3.1.2. Koprokultur

Die Koprokultur ist ein spezielles Anreicherungdabren zum Nachweis voftrongyloides
stercoralis, von Hakenwirmern und fdfrichostrongylus ssp. Diese Untersuchung wird i. d. R.
bei einem bereits bestehenden Verdacht (EosinephgdE-Erhohung unklarer Genese, positive
Serologie) angefordert. Sie wird nach Mehlhorn tgefiihrt (Mehlhorn 1995).

3.3.1.3. Sediment (Urin, Duodenalsaft) und Sammelsediment ()

Diese Verfahren sind ein wichtiger Bestandteil &sautinediagnostik im tropenmedizinischen
Diagnostiklabor (Mehlhorn 1995).

Es kénnen neben Hinweisen auf eine bakterielle Weagsinfektion und andere nephrologische
Erkrankungen Trophozoiten von Trichomonas vaginatiswie Eier von Schistosoma

haematobium nachgewiesen werden.

3.3.1.4. Filarienanreicherung (Formalin-Essigsaure-Anreiclerung)
Hierbei handelt es sich um eine spezifische Anexighgsmethode zum Nachweis von
Mikrofilarien. Die Durchfiihrung erfolgt nach Mehlhorn (Mehlhorro59.
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3.3.1.5. Hautsnip

Dies ist ein gangiges Verfahren zum Nachweis vokrilarien in der Haut bei Onchozerkose
(Mehlhorn 1995). Dabei werden mehrere oberflachitgutproben aus der Schulter- bzw.
Glutealpartie des Patienten mittels Sklerastana¥ adblutiger Skalpellschnitte entnommen, in
physiologische Kochsalzldsung gelegt und nach eB®aMinuten mikroskopisch auf sich

herauswindende Mikrofilarien untersucht. Es werdeth R. mindestens vier Snips gleichzeitig

entnommen und mikroskopisch betrachtet.

3.3.2. Indirekte Verfahren: Bestimmung von Eosinopilenzahl und Gesamt-IgE

3.3.2.1. Differentialblutbild und Eosinophilenbesimmung

Die Differenzierung der Leukozyten im periphererutBist ein wesentlicher Bestandteil der
Diagnostik bei Infektionen. Das Differentialbluithierganzt das kleine Blutbild und ist oftmals
zur Abklarung einer Leukopenie oder Leukozytoseredrlich.

Die Leukozyten umfassen im Wesentlichen drei Belitale: die Granulozyten (neutrophile,
eosinophile, basophile), die Lymphozyten und die nblyten. Durch mikroskopische
Auszahlung werden die absoluten und prozentualeeilénder einzelnen weil3en Blutzelltypen
bestimmt. Im Einzelnen werden aus einem gefarbtémaBsstrich (Diff-QuicR-Farbung)
mikroskopisch 100 Leukozyten spezifiziert. Bei Abeteingen von den Normalwerten wird eine
zweite bzw. dritte Z&hlung durchgefuhrt. Es gelferzeit folgende Referenzbereiche:

Normalwerte (%)

Stabkernige bis 5%
Segmentkernige 40-75%
Lymphozyten 18-48%
Monozyten 4-11%
Eosinophile Granulozyten  0,9-8,4%
Basophile Granulozyten 0,0-1,5%
3.3.2.2. Serum-IgE-Bestimmung

Es wurde fiir die vorliegende Arbeit der MikropaglHEnzym-Immuno-Assay (MEIA) der Firma
ABBOTT verwendet (IMX Total-IgE-Test). Probe, Probenverdiinnungsmittedl umit IgE-
Antikdrpern beschichtete Mirkropartikel werden aunégisch im INM Analyzer in die
Inkubationskammer des Reaktionseinsatzes pipetbax IgE in der Probe verbindet sich mit den
mit IgE-Antikdrpern beschichteten Mikropartikeln minem Ag-Ak-Komplex. Ein Teil dieses

Reaktionsgemisches wird auf die angefeuchtete &ashatrix Uberfihrt, an die sich die
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Mikropartikel irreversibel binden. Nach einem Wasdfritt erfolgt die Konjugatzugabe (an
alkalische Phosphatase gebundene Antikdrper gegfeh Ein weiterer Waschschritt entfernt
ungebundenes Konjugat. AnschlieRend erfolgt die aBeg von Substrat (4-
Methylumbelliferolphosphat; fluoreszierend). Di&allsche Phosphatase des Konjugates bewirkt
eine  Hydrolyse von 4-Methylumbelliferylphophat zu -Mé&thylumbelliferon.  Die
Bildungsgeschwindigkeit auf der Matrix ist proportal zur Konzentration der Probe. Fur die
Auswertung wird fur jede Reagenz-Pack-Charge eiaéibkationskurve erstellt und im Geréat
gespeichert. Die Werte der untersuchten Probe wexdeomatisch gegen diese Kurve abgelesen
und in internationale Einheiten pro ml (lU/ml) aaggben. Die Firma ABBOTT gibt den
Referenzbereich fur Gesamt-IgE bei gesunden, aitdrigischen Erwachsenen bis zu 120 1U/ml
an. Doch wird ausdrucklich darauf hingewiesen, gadss Labor seine eigenen Referenzwerte zu
ermitteln hat.

Fir die Patienten bzw. Proben der Abteilung fliektibns- und Tropenmedizin wurden folgende

Referenzbereiche festgelegt: Grundlage hierfirpkgast al. (Kasper 2005):

Einheit erniedrigt Normal Erhoht
[U/ml > 10 10-179 >180
3.3.3. Immundiagnostische Verfahren

3.3.3.1. Antigene
Bei den verwendeten Antigenen (Tabelle 5) handekieh allesamt um I6sliche Proteinantigene
bestimmter Entwicklungsstadien von Helminthen, dieht speziell aufgereinigt wurden (sog.

Gesamt- oder Rohantigene).

Antigen Abk. | Ursprung der Antigene Protein-
gehalt
(Kg/ml)
Schistosoma mansoni  SM Eier aus inf. Mausen (Salih 1978) 1,4
Onchocerca volvulus OV Adulte aus Onchozerkoseknoten inf. Menschen (BziiKey 1977) 4.0
Dirofilaria immitis DI Adulte Weibchen aus Blut inf. Hunde (Boto 1984) 3,3
Fasciola hepatica FH Adulte aus Leber inf. Rinder (Rivera Marrero 898 11,6
Trichinella spiralis TS Larven aus Muskeln inf. Ratten (Mahannop 1995) 2,5
Toxocara canis TC E/S-Antigen von Larven in Kultur (De Savigny 897 5,0
Srongyloides ratti SR Larven aus Muskeln inf. Ratten (Conway 1993) 8,3
Ascarislumbricoides AL Larven aus menschl. Askariden (King 2005) 1,5
Ascaris suum AS Larven aus porcinen Askariden 4.2

Tabelle 5: In der Routinediagnostik verwendete @ettie
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3.3.3.1.1. Inder Routinediagnostik etablierte Angene

3.3.3.1.1.1.  Schistosoma mansoni

Hierbei handelt es sich um Ei-Antigen, das auzieften Mausen isoliert und in Anlehnung an
Salih (Salih 1978) aufbereitet und homogenisiert wird.vidrd routinemaf3ig zur serologischen
Diagnostik der Schistosomiasis (unabhangig vorsSgezies) verwendet (Deelder 1981).
Zusatzlich wurden ein Zerkarien- und ein Adultaatg verwendet, welche bei den
Bestatigungstests (IHA und IFAT) Anwendung findender Regel werden zum Ausschluss einer

Schistosomiasis alle drei serologischen Verfahtentwefihrt.

3.3.3.1.1.2.  Dirofilaria immitis und Onchocerca volvulus

Die adulten Weibchen des Hundefadenwubnsfilaria immitis werden aus den Herzkammern
infizierter Hunde gewonnen, gereinigt und nach B@oto 1984) aufbereitet. Dieses Antigen
findet als unspezifischer Screening-Test bei Vdrtaaof Filariose Anwendung.

Als Bestatigungstest dient bei Verdacht auf OncHame ein hochspezifischer 1gG4-ELISA
(Dafa'alla 1992). Das Antigen wird hierfur aus niEhen, operativ entfernten
Onchozerkoseknoten in Anlehnung an Schultz-Key ge&a (Schultz-Key 1977).

3.3.3.1.1.3.  Fasciola hepatica

Hierbei handelt es sich um ein Adult-Antigen, dasden Gallengangen der Leber infizierter
Rinder gewonnen und nach Rivera (Rivera Marrero8)98&ufbereitet wird. Es wird zur
serologischen Diagnostik der Fasziolose verwendetzeigte in den bisherigen Studien eine gute
Sensitivitat und Spezifitdt (Carnevale 2001).

3.3.3.1.1.4.  Trichinella spiralis

Die Trichinella-Larven werden durch Trypsin/Collagse-Verdauung aus der Muskulatur
infizierter Ratten gewonnen und in Anlehnung an Batop (Mahannop 1995) aufbereitet und
homogenisiert. Dieses Antigen wird bei der Seradisgk (ELISA und Immunoblot) der
Trichinose verwendet. Der Immunoblot zeigte sichVioruntersuchungen hoch spezifisch und
kann regelhaft als Bestatigungstest bei VerdachiTaahinose in Anspruch genommen werden
(Geisslreiter 2002).

3.3.3.1.1.5. Strongyloides ratti
Hierbei handelt es sich um ein Larven-Antigen, das dem Stuhl infizierter Ratten gewonnen

und nach einer Stadienentwicklung in Kultur in Amleng an Conway (Conway 1993)
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verarbeitet wird. Es wird zur serologischen Erfagsuklinischer und subklinischer

Strongyloideninfektionen verwendet. Einen Bestéatggiest gibt es bisher nicht (Stothard 2008).

3.3.3.1.1.6. Toxocara canis

Zum immunologischen Nachweis einer Toxokariasiglvein Excretory/Secretory-Antigen der in
Kultur gehaltenen Zweitlarven vofoxocara canis angewendet. Die Anreicherung decanis-
Eier, der Larvenschlupf, die Larvenhaltung und @Gewinnung des Antigens wird nach der
Methode von de Savigny (Savigny 1979) ausgefuhrt.

Ein IgG4-ELISA kann als Bestatigungstest durchgefiderden (Wachinger 2002).

3.3.3.1.2. Neu gewonnene Antigene
Es wurden im Rahmen dieser Arbeit neben den ettdii®&/erfahren zusatzlich zwei Antigene fur

die Validierung einer verbesserten ImmundiagndstikAskariasis isoliert.

3.3.3.1.2.1.  Ascaris lumbricoides

Zweitlarven vonAscaris lumbricoides wurden durch Anziichtung und anschlieendem Verdau
somatischem Larven-Antigen nach einer von Kingl &éeachriebenen Methode verarbeitet (King
2005).

Die befruchteten Eier wurden zunéachst in den seidfeimstrangen adulter Weibchen (spontan
oder nach Therapie mit dem Stuhl ausgeschiedenéviAdmer von Patienten) fir ca. 6 Wochen
bei Raumtemperatur bebrttet, bis bei mikroskopiskleatrolle ausgebildete Larven in Gber 80%
der befruchteten Eier nachweisbar waren. Durch |gevrn und mehrmaliges Waschen in PBS
konnten die Wurmeier anschlieRend aus den Keimgptrd extrahiert werden. Die verbliebene
Suspension wurde 2 Stunden mit ca. 6%-iger Nationitlosung behandelt und anschlielRend
fur 2 Stunden mit C@begast. Der darauffolgende Schlupf der Larven wumdkroskopisch
kontrolliert. Nachdem Uber 50% der Larven geschilingdren, wurde die Suspension durch ein
Sieb (400 um) gefiltert, in Falcon-Rohrchen aufidetend bei 1.500 g 10 Minuten zentrifugiert.
Nach weiterem mehrmaligem Waschen mit PBS wurde Material zunachst fur einen Tag
tiefgefroren. AnschlieRend wurde die Suspensiomai@aufgetaut und homogenisiert. Schlie3lich
wurde das Homogenisat 30 Minuten bei 4° C und 28000 g zentrifugiert. Das l6sliche

Proteinantigen im Uberstand wurde portioniert uaftjefroren.

3.3.3.1.2.2.  Ascaris suum
Aufgrund der Annahme, dass eine hinreichende argtigche Verwandtschaft zwischAnsuum

und A. lumbricoides besteht (Kennedy 1987), wurde hier ebenfalls @magisches Larven-
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Antigen hergestellt. Das Verfahren ist mit der Betaris lumbricoides beschriebenen Methode
identisch und wurde bisher zur Entwicklung einesTheren angewendeten ELISA auf &hnliche
Weise etabliert (Stromberg 1977, Roepstorff 19€8¢. Adultwirmer stammten von Schweinen

aus dem stadtischen Schlachthof Minchen.

3.3.3.2. Proteinbestimmung nach Ohnishi (Olshi and Barr 1978)

Zu Beginn der Anwendung eines immundiagnostischesrfatirens ist die Kenntnis des
Proteingehalts des jeweiligen Antigens erforderlich

Hierzu wurde das eluierte Antigen mit Hilfe der BittMethode auf seinen Eiweil3gehalt getestet
(Ohnishi 1978). Es wurden steigende Proteinkonag&atren nach der Reaktion mit dem Biuret-
Reagens und Folin photometrisch gemessen und @i&ive in Darstellung gebracht. Die Probe
des Eluats wurde mit Biuret und Folin hierzu inighen Teilen versetzt. Die daraus entstandenen
Extinktionswerte wurden in die Eichkurve eingetragend konnten so als Proteingehalt analog
zur Eichkurve abgelesen werden.

Fur die oben beschriebenen Antigene ergab sicRmeiteingehalt von ca. 1-12 pg/ml.

3.3.3.3. Enzyme-linked Immunosorbent Assa§LISA)
Beim Routine-ELISA wurde folgendes Material verwend
o0 Kobaltsterile Polystrol-Mikrotiterstrips, Platte mbB6 Vertiefungen, F-Form (Firma
Dynatech 695061)
o PBS-Puffer (pH 7,2):
¢ 72,0 g NaCl (Fa. Merck 106 404)
¢ 14,8 g NaHPO, (Fa. Merck 6586)
¢ 4,39 KHPO, (Fa. Merck 4873)
¢ Auf 10 | Aqua dest. Auffullen
0 Waschlosung: PBS-Tween
¢ 1IPBS
¢ 0,5 ml Tween 20 (Fa. Merck 822 184)
o0 Coating Puffer: 0,1 M Na-Carbonatpuffer (pH 9,6)
¢ 3,1 g NaCQO; (Fa. Merck 6392)
¢ 5,9 g NaHCQ (Fa. Merck 6329)
¢ 0,1 g NaN (Fa. Merck 6688)
¢ Aufll Agqua dest. Auffillen
0 Inkubationspuffer. PBS-BSA (Bovine Serum Albumi®p 5
¢ 100 ml PBS-Tween
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¢ 5,0 gBSA (Fa. Sigma A-2153)
¢ 100 pl Twenn 2@Fa. Merck 822 184)
0 Substratpuffer: 0,1 M Phosphat-Citratpuffer (pH)5,0
¢ 14,2 gPhosphatpuffer N&dlPO, (Fa. Merck 6586) in 1 | Aqua dest.
¢ 21,0 gCitronensaure (Fa. Merck 244) in 11 Aqua dest.

¢ davon mischen: & ml Phosphatpuffer mit 320 ml Citronensaure
¢ PH-Einstellung mit KO, 30% (Fa. Merck 108 597) 100ul/100 ml

0 Substratldsung:
¢ 10 mg O-Phenylendiamin (1 Tablette, Fa. Sigma P£B28
¢ 60 ml Substratpuffer
0 Stoppldsung:
¢ 1N H,SO, (Fa. Merck 1.09072) pro Vertiefung (Mischung:
0 Konjugatlésung:
¢ 5pl Anti-Human 1gG, HRP-konjugiert vom Kaninchenofideradish-Peroxidase-
Conjugated Rabbit Anti-Human IgG, Fa. DAKO P214)
¢ 10 ml Inkubationspuffer
Die optimale Antigenkonzentration (siehe Tabellefl®) die Beschichtung der ELISA-Platten
wird durch eine Verdunnungsreihe (chequer-boamtjtezlt. Das Volumen des im Coating-Puffer
suspendierten Antigens betragt 100ul pro Napf. [Esden insgesamt pro Serum drei Napfe
vorbereitet, von denen der dritte nur mit Coatingt€r gefullt ist und somit nicht mit Antigen
beschichtet wird. Diese MafRnahme dient dazu, eedlatwnspezifische Plattenbindungen im
Testserum zu identifizieren (Leeransatz).
Die mit Antigen beschichteten Platten werden zusti@ine Stunde bei 37°C inkubiert und
anschlielend Uber Nacht bei ca. 4°C in den Kihdsthrgestellt. Am darauffolgenden Tag
werden die Platten mit der Waschlosung finfmal g@elwan und anschlieend mit
Inkubationspuffer fir eine Stunde bei 37°C geblockt
Im nachsten Schritt werden die 1:160 in Inkubafparffer verdinnten Patientenseren sowie die
Positiv- und Negativkontrollseren in einem Volumeon 100 pl pro Napf bei 37°C fir eine
Stunde inkubiert. Die Platte wird anschlieRend etfignfmal gewaschen.
Es folgt die Inkubation der Napfe mit je 100ul vi@ndter (1:2000) Konjugatldsung bei 37°C fir
eine Stunde und anschlielendem finfmaligem Wasghgan
Die Substratlésung wird direkt vor Gebrauch hemgéisind mit 100ul pro Napf pipettiert. Die
Platte wird anschlieRend bei Raumtemperatur im Blmkir exakt 30 Minuten inkubiert und
unmittelbar mit der Stopplésung geblockt. Die Ektion der Farbreaktion kann daraufhin bei
492 nm im Photometer (Fa. SLT 16598) gemessen werde
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Eine Standardkurve zur Quantifizierung spezifischeatikorper in Antikorpereinheiten (AKE)
wird nach der MONA-Methode (multiple of normal adtly) von Felgner erstellt (Felgner 1978):
Ein Serumpool von deutschen Blutspendern ohne naishare Antikorper gegen ein
umfangreiches Panel von Helminthen-Antigenen wirdeiner Verdinnung von 1:160 als
Negativ-Kontrollserum verwendet (AKE=1). Fir jedeeliinthiase wird ein Positiv-
Kontrollserum aus einem Pool hochpositiver Serem \Batienten mit parasitologisch
nachgewiesener Infektion (Monoinfektion mit Aussdd anderer Helminthenimnfektionen)
kalibriert. Dazu wird die Verdinnung ermittelt, lbar das Positiv-Kontrollserum im jeweiligen
ELISA dieselbe Extinktion wie das Negativ-Kontreltsm aufweist (sog. Normalaktivitat). Dann
werden Verdinnungen der Positivkontrolle kalibrielie dem 10-, 33- und 100-fachen dieser
Normalaktivitdt entsprechen. Die Verdiunnung der -t@hen Normalaktivitdt muss hierbei
oberhalb des oberen Wendepunkts der Extinktiongkuliegen; die Doppeltansatze der
Standardkurve durfen nicht mehr als 15% von einaabeeichen.

Anhand der Standardkurve wird die Konzentrationesr dpezifischen Antikbrper der im
Doppelansatz untersuchten Patientenprobe (Mitteldes Doppelansatzes) als Antikérpereinheit
(AKE) errechnet und entsprechend dem Vielfachenradgmalen Serumaktivitat des Negativ-
Serumpools von deutschen Blutspendern ausgedrii€kistergebnisse, bei denen die
Doppeltansatze der Patientenproben mehr als 20&idien und bei denen der Leeransatz mehr
als 25% Uber der Extinktion der Negativ-Kontrollegt, missen wiederholt werden. Ergebnisse,
die auch bei Wiederholung diese Diskrepanzen agtmeikonnen nicht verwertet werden.

Der Grenzwert der Tests liegt in der Regel bei KEAAusnahme Toxocara-ELISA: 15 AKE),
definiert mit einem 95%e-igen Konfidenzintervall a@)0 Seren von gesunden deutschen
Probanden. AKE unter 10 (15 bei Toxocariasis) werdks negativ bewertet, AKE von 10-14
(bzw. 15-19) als grenzwertige, von 15-24 als ngglrivon 25-69 als mittlere und ab 70 als hohe
Antikérperkonzentration beurteilt (Felgner 1978).

3.3.3.4. Immun-Fluoreszenz-Antikorper-Test (IFAT)

Diese immundiagnostische Methode wird routinem&fiign semiquantitativen Nachweis von
Antikorpern der Klasse 1gG gegen Zerkarien V@&shistosoma ssp und einer Reihe anderer
Parasiten (z.BPlasmodium falciparum/vivax, Leishmania infantum Trypanosoma cruz/brucel
und viele andere) angewandt.

Fur die Schistosomiasis-Diagnostik werden als AsttigZerkarien aus infizierten Schnecken
gewonnen und auf markierte Objekttrager fixiert (Morn 1995). Jeder Objekttrager erhalt so 12
Reaktionsfelder, auf denen sich die Antigenerkegasiellen befinden.
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Im ersten Schritt werden in PBS-Puffer verdunntdieRtenseren auf die Reaktionsfelder
pipettiert und mit dem Antigen inkubiert. Bei Voridensein von spezifischen Antikérpern im
Patientenserum entsteht ein Ag-Ak-Komplex. Ungelemed Serumantikérper werden durch
mehrmaliges Waschen entfernt.

Im zweiten Schritt wird jedes Antigenreaktionsfeiltt Fluorescein-markierten Antikérpern gegen
humanes 1gG (Evans Blue + Fluoline + PBS) inkubiéwgy-Ak-Komplexe kdénnen so mit
fluorescein-markiertem Anti-lgG reagieren. Der Wimduss wird erneut durch Waschen entfernt.
Die Objekttrager werden anschlieRend eingedeckerutem Fluoreszenzmikroskop analysiert
und beurteilt. Zur Ermittlung des Endtiters wichkel3lich die letzte eindeutige Fluoreszenz der
Verdunnungsreihe dokumentiert. Die verwendeten iRafbereiche sind: Titerstufe < 1:32=

negativ, 1:32= grenzwertig, 264= positiv

3.3.3.5. Indirekter Hamagglutinationstest (IHA)

Der IHA dient zum qualitativen und quantitativen-vitro-Nachweis von spezifischen
Antikorpern (IgG) gegen zahlreiche Parasiten imidaseren. Human-Erythrozyten, die mit dem
entsprechenden Antigen beschichtet wurden, ag@utin in Gegenwart von entsprechenden
Antikérpern in menschlichen Serumproben. In dertRediagnostik bei der Studienpopulation
wurde ein kommerzieller Testkit (Cellognost-Schéstmiasis) der Firma DADE Behring
verwendet (REF OTGN 13), der auf deAmtikérpernachweis gegen Adultantigene von
Schistosoma mansoni beruht. Aufgrund der Antigenverwandtschaft werdercha Antikorper
gegen Schistosoma haematobium und Schistosoma intercalatum erfasst. Die verwendeten

Referenzwerte sind: Titerstufel<l16: negativ, 1:32= grenzwertig,1>64= positiv.

3.4. Statistische Methoden

Die Berechnungen fir die deskriptive Beschreibueg Batientendaten wurden mit Hilfe des
Computerprogramms Exel (Micros®fExel 2000) durchgefilhrt. Zur statistischen Auswegtu
wurde das vom CDC (Centers of Disease Control amdention, Atlanta, USA) entwickelte
Statistik-Programm Epilnfo, Version 3.3.2. verwend2amit wurde die statistische Signifikanz
anhand von Haenszel-Chi-Quadrat-Tests errechnstSidmifikanzniveau aller Ergebnisse wurde
auf p<0.05 definiert.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Allgemeine Beschreibung des Gesamtkollektivs der Banten der Abteilung fur
Infektions- und Tropenmedizin der LMU Minchen

In den Jahren 1989 bis 2008 wurden insgesamt 3R&tiénten in der poliklinischen Ambulanz

der Abteilung fur Infektions- und Tropenmedizin stllig, die sich einmal oder mehrmals zur

Untersuchungsterminen eingefunden haben. Jeder rdupteingstermin entsprach einem

Datensatz in der allgemeinen Patientendatenbank.330717 Patienten stammten 20.981 (62%)

aus Deutschland, Nordeuropa und USA. 1.208 (3,G&hreten aus Sud- und Osteuropa. 11.528

(34,4) waren Migranten aus tropischen und subtcbheis Gebieten.

4.2. Beschreibung der Studienpopulation

Von den ca. 34.000 Datensatzen in der allgemeirgerRendatenbank konnten insgesamt 497
Datensatze der Erstvisiten von Patienten mit eméroskopisch gesicherten Wurminfektion
(,Falle*) und 80 Kontrollen (,Kontrollen®) zur Ausertung verwendet werden. Zusatzlich

wurden 44 Datensatze aus Folgevisiten ausgewsigdite( Abbildung 5).

700

600 olgevisiten 44

500 J
_ 400
5 300 621 Hauptvisiten

577 Falle
200 497
100
0 |
Datensatze Vorstellungen  Studienkollektiv

Abbildung 5: Zusammenfassende Darstellung der Siydipulation
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4.2.1.
Es stellten sich insgesamt 497 auswertbare Patiemie einer nachgewiesenen Helminthiase

Patientenkollektiv (Falle)

(ausgenommen Enterobiasis, Echinokokkose und &yktize) im Zeitraum von 1989 bis 2008 in
der Abteilung fiir Infektions-und Tropenmedizin zme¥ medizinischen Untersuchung v@ie

Patientengruppe wurde aufgrund der Angaben Uberui@dénd und Einreise nach
Deutschland in zwei Untergruppen eingeteilt. Es dear aus westlichen Industrielandern
stammende Reiseriickkehrer (66 %) und die im suistbpn bzw. tropischen Ausland

geborenen Migranten (34 %) unterschieden.

Die Diagnosen aller Patienten waren wie folgt vitrte
15% (n= 77)
25% (n = 122)

»= Ankylostomiasis

= Askariasis

= Fasziolose 1% (n= 6)

» Filariose 5% (n= 25)
0 Wuchereria bancrofti-Infektion (n= 2)
0 Loiasis (n= 5)
0 Mansonella perstans-Infektion (n= 8)
o0 Onchozerkose (n=10)

» Schistosomiasis 11%n = 54)
0 Schistosoma haematobium-Infektion (n=17)
0 Schistosoma intercalatum-Infektion (n= 1)
0 Schistosoma mansoni-Infektion (n= 36)

= Strongyloidiasis 10% (n= 52)

= Trichinose 1% (n= 4)

= Trichuriasis 22% (n=108)

= Mischinfektionen 10% (n=49)

Die prozentuale Verteilung der Diagnosen aller étaéin, der Reiseriickkehrer (TR) und der
Migranten (M) ist in Tabelle 6 sowie in Abbildungz8sammengefasst.

Die Diagnosen in den beiden Gruppen sind unterdtibiein Ihrer Haufigkeit vertreten. Die am
haufigsten nachgewiesene Wurmerkrankung bei deseRaikkehrern ist die Askariasis, gefolgt
von Trichuriasis, Ankylostomiasis, SchistosomiaSigrongyloidiasis und Filariosen. Trichinose
und Fasziolose sind sehr selten. In der GruppeMigranten sind dagegen Strongyloidiasis,

Ankylostomiasis, Schistosomiasis und Trichuriasisetwa gleich verteilt. Askaris-Infektionen
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und Filariosen liegen bei ca. 8%. Fasziolosen sgitén, Trichinosen kamen nicht vor. Auffallig

ist zudem der vergleichsweise hohere Anteil an Migektionen bei den Migranten.

Verteilung der Diagnosen bei Reiseriickkehrern undvigranten

Diagnose Patientenkollektiv

Reiseruckkehrer Migranten
Anzahl (% von TR) Anzahl (% von M)

Ankylostomiasis 49 (15%) 28 (17%)

Ascariasis 108(32%) 14 (8%)

Fasciolose 5 (2%) 1 (1%)

Filariose 12 (4%) 13 (8%)

Schistosomiasis 27 (8%) 27 (16%)

Strongyloidiasis 20 (6%) 32(19%)

Trichinose 4 (1%) 0 (0%)

Trichuriasis 82 (25%) 26 (15%)

Mischinfektionen 22 (7%) 27 (16%)

Total 329 (100%) 168(100%)

Tabelle 6: Verteilung der Diagnosen bei Reiseribké&mm und Migranten

Reiserlckkehrer Migranten
Mischinfektionen L
7% Ankylostomiasis Mschinfektionen Ankylostomiasis

15%

16% 17%

Askariasis
8%

Trichuriasis
25%
Trichuriasis

Fasziolose
15%

Trichinose 1%
1% Askarias

32%

Trichinose
0%

Filariose
Strongyloidiasis 8%
0,
6% Strongyloidiasis
Schistosomiasis o Fasziolose 19%
8% Filariose 204
4%

Schistosomiasis
16%

Abbildung 6: Verteilung der Diagnosen bei Reisekatitern und Migranten
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4.2.2. Kontrollgruppe

Als Negativkontrollen (CO) dienten 80 gesunde, imieden Tropen oder Subtropen gewesene
Personen ohne Hinweise auf eine Helminthiase invidegeschichte. Die Kontrollgruppe wurde
ausschlief3lich bei der Auswertung der demographkisaind labordiagnostischen Ergebnisse als

Vergleichsgruppe herangezogen.

4.3. Basisdaten stratifiziert nach Diagnosen
4.3.1. Demographische Daten
4.3.1.1. Geschlechterverteilung

Die Patientengruppe sowie die Kontrollgruppe zeigteine durchschnittliche Verteilung

bezlglich Alter und Geschlecht. In der Patientepgeuwaren 62 % Manner (57 % bei den
Reisertickkehrern und 69 % bei den Migranten) ve88996 Méanner in der Kontrollgruppe.

Einen statistisch signifikanten Unterschied in dd&seschlechterverteilung zwischen
Patientenkollektiv und Kontrollgruppe gibt es nidm Vergleich zwischen Reiseriickkehrern und

Migranten ist der Frauenanteil in der Gruppe dasé&téckkehrer statistisch signifikant grof3er.

200

180+

160+

140+
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@ mannlich

100+ m weiblich
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20+
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Abildung 7: Geschlechterverteilung der Studiengmpe



34

4.3.1.2 Altersverteilung

Die Altersverteilung zeigt in beiden Patienten-Grep (TR und M) den hdchsten prozentualen
Anteil in der mittleren Altersgruppe zwischen 18Ul Jahren, wahrend in der Kontrollgruppe
(CO) der Peak in der Altersgruppe zwischen 31 undahren liegt.

160

140+

120+

100+

@ <18 Jahre
| 18-30 Jahre
0 31-50 Jahre
0O >50 Jahre

80

60

40+

20+

TR IM Cco

Abbildung 8: Altersverteilung der Studiengrupperigerickkehrer = TR, Migranten = M) und Kontrol(g0)

Das Durchschnittsalter liegt bei den Reiserickkehkeei 34 Jahren, das der Migranten bei 29
Jahren und das der Kontrollen bei 36 Jahren. 3 sian, dass der hdchste prozentuale Anteil in
allen drei Populationen von der mittleren Altergipe zwischen 25 und 40 Jahren dargestellt
wird.

Vergleicht man nun die Alters-Durchschnittswertatsfiziert nach Diagnosen, so fallt auf, dass
in nahezu allen Diagnosegruppen die Reisertuckkebtens éalter sind als die Migranten.
Lediglich bei den Schistosomiasis-Patienten siedRéitienten beider Gruppen (TR und M)

gleichaltrig.
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Abbildung 9: Durchschnittliche Altersverteilung deeisertickkehrer und Migranten unterteilt nach Désgn
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4.3.2. Herkunft und Reiseanamnese
4.3.2.1. Herkunft der Patienten

Eine zusammenfassende Darstellung der HerkunfPdgenten unterteilt nach (Sub)Kontinenten
ist in Abbildung 10 aufgefthrt.

Patienten (n=497)

Migranten (n=168) Reiseruckkehrer (n=329)
Nord- und Sid- und
Lateinamerika Afrika Asien Nordamerika Westeuropa Osteuropa
10 (2%) 126(25%) 36 (7%) 13 (3%) 299(60%) 17 (3%)
Asien
7%
Afrika
25%
Nord- und
Lateinamerika Westeuropa,
2% Nordamerika

Sid- und Osteuropa 63%

3%

Abbildung 10: Geographische Herkunft der Patienten

Von den 329 westlichen Reiseriickkehrern stammennwiesten aus Deutschland (83%), ein
geringer Teil (17 %) ist im restlichen Europa oskeNordamerika aufgewachsen.

Von 168 Migranten stammen die meisten (75 %) auk#@fwobei hiervon tber die Halfte (55%)
in Westafrika gebuirtig sind (siehe Tabelle 7). Ben asiatischen Migranten war der Anteil aus
Sidasien (insbes. Indien) am hochsten.

Bei weiterer Betrachtung der Herkunft und unter (B&sichtigung der Diagnose weisen die
immigrierten Patienten folgende Verteilung auf:

Grundsatzlich stammen die Patienten aus allen Dsggruppen am haufigsten aus Afrika.
Nahezu alle Migranten mit einer Schistosomiasid gifrikaner. Ein Patient mit Schistosomiasis
wurde in Asien geboren, hatte jedoch mehrere Abfdte in Afrika in der Vorgeschichte.
Nachdem bei allen Diagnosegruppen Afrika der h&tgidJrsprungskontinent darstellt, wurde in
diesem Kontinent eine zusatzliche Unterteilungimzelne Regionen in Anlehnung an die ,UN

Subregions of Africa” vorgenommen (siehe Abbildurig.
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Herkunft der Migranten
Diagnose An;ahl
Patienten
Lateinamerika Afrika Asien
Nord- Ost-  Zentral-  West- Sud- Region
Afrika Afrika Afrika Afrika Afrika uk
1 (4%) 20 (75%) 7 (25%)
Ankylostomiasis 28 Nx 0 1 2 17 0 0
% 0% 5% 10% 85% 0% 0%
1 (7%) 9 (64%) 4 (29%)
Askariasis 14 Nx 0 1 0 6 2 0
% 0% 11% 0% 67% 22% 0%
0 (0%) 11 (85%) 2 (16%)
Filariosen 13 Nx 0 1 6 4 0 0
% 0% 10% 50% 40% 0% 0%
0 (=%) 26 (96%) 1 (4%)
Schistosomiasis 27 NXx 2 4 5 15 0 0
% 8% 15% 19% 58% 0% 0%
2 (6%) 25 (78%) 5 (16%)
Strongyloidiasis 32 Nx 0 5 2 16 2 0
% 0% 20% 8% 64% 8% 0%
5 (19%) 13 (50%) 8 (31%)
Trichuriasis 26 Nx 5 3 3 1 1
% 0% 39% 23% 23% 8% 8%
1 (4%) 23 (85%) 3 (11%)
Mischinfektionen 27 Nx 0 0 7 10 4 2
% 0% 0% 30% 44% 17% 9%
Total 2 17 24 71 9 3
168 10 126 32
% (100%) 6% 75% 19%

Tabelle 7.: Herkunft der Migranten stratifiziertahaeDiagnosen

Hierbei fiel auf, dass Westafrika die insgesamtfigdte Ursprungsregion der afrikanischen
Migranten darstellt, die im oben genannten Zeitrannder Abteilung fur Tropenmedizin mit
einer Wurminfektion vorstellig wurden. Insbesonddre Patienten mit Ankylostomiasis (85%),
Askariasis (67%) und Strongyloidiasis (64%) stammnem Grol3teil aus Westafrika.

Von den 13 Patienten mit einer Filariose wuchsean/Asien und 11 in Afrika auf. Lediglich einer
der Afrikaner stammt aus Ostafrika, die restlici@nstammen (wie zu erwarten) aus West- und
Zentralafrika.

Auch der Grol3teil der Schistosomiasis-Patienterewavestafrikaner (58%), wobei Patienten aus
allen Regionen Afrikas vertreten waren. Aus demliciien Afrika stammen 22 % der
afrikanischen Patienten mit Askariasis. Auch eini§atienten mit Schistosomiasis und
Trichuriasis sind im sudlichen Afrika aufgewachséms Nordafrika stammen lediglich zwei

Migranten, die eine Schistosomiasis-Infektion aetein.
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Abbildung 11: Einteilung der Afrikanischen Regionen

4.3.2.2. Reiseziele der Reiserlickkehrer

Bei den Reiseriickkehrern konnte man zunéchst esfeiv gleichmaliige Verteilung in
Bezug auf die besuchten Reiselander (Kontinentejttein, wobei Asien mit 42% vor Afrika
(34%) und Lateinamerika (24%) am haufigsten vestratar.

Eine Zuordnung der spezifischen Diagnosen zu demrzekien Reiselandern, die in
,Regionen” (s. 0.) zusammengefasst wurden, ergalammenfassend eine geringe Fallzahl
fur alle Diagnosen fur Reiseriickkehrer aus Mittedaka, aus der Karibik, aus Nordafrika,
aus dem Nahen Osten und aus Zentralasien. Eine Raheahl fir Infektionen mit
Geohelminthen wurde in Indien und Sid-Ost-Asierz@ehnet.

Die fuhrende Region bei den Féllen von Filariosesbesondere bei Loa-Loa, ist
Zentralafrika. Westafrika ist das Gebiet, aus dem meisten der untersuchten Afrika-
Ruckkehrer mit Ankylostomiasis zuriickgekehrt sirich stidlichen Afrika (v. a. Malawi) und
in Westafrika wurden die meisten Schistosomiasigdfikungen akquiriert. Die
lateinamerikanischen Lander spielen beim Erwerbraieiseassoziierten Wurminfektion eher
eine untergeordnete Rolle.

Eine Zusammenfassung der geographischen Daten eigerBckkehrer ist in Tabelle 8
dargestellt.
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Personen,
Diagnose deren RL*
bekannt

N

Ankylostomiasis 34 Nx
% von N

N

Askariasis 63 NXx
% von N

N

Filariose 10 Nx
% von N

N

Schistosomiasis 22 Nx
% von N

N

Strongyloidiasis 12 Nx
% von N

N

Trichuriasis 58 Nx
% von N

N

Mischinfektionen 16 NXx
% von N

217
TOTAL Personen

Ziele der Reisenden

Asien
Naher Zentral- Sid-Ost-  Region
Osten Asien  Sud-Asien  Asien  unbekannt
16 (47%)

0 0 7 8 1
0% 0% 44% 50% 6%
33 (52%)

1 2 15 12 3
3% 6% 46% 36% 9%
2 (20%)

0 1 0 0 1
0% 50% 0% 0% 50%
2 (9%)

0 0 2 0 0
0% 0% 100% 0% 0%
6 (50%)

0 1 3 3 0
0% 17% 50% 50% 0%
35 (60%)

2 1 22 8 2
6% 3% 63% 23% 6%
3 (19%)

0 0 1 1 1
0% 0% 33% 33% 33%
18 25 6 3 5 50 33 8
24% 33% 8% 3% 5% 51% 34% 8%

Tabelle 8: Reiseziele der Reisertickkehrer in Bertiglie Diagnose (N= Anzahl der Reisen pro KomtinBlx = Anzahl der Reisen pro Region, mehrere &&gi moglich, *

Reiseland)
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4.3.2.3. Herkunft und Reiseziele der Kontrollgappe
Die Patienten der Kontrollgruppe stammen allesamtvweestlichen Industrielandern und gaben in

der Vorgeschichte keine Auslandaufenthalte in soipén und subtropischen Gebiete an.

4.3.3. Anamnestische und klinische Daten

Das Kklinische Beschwerdebild der Patienten wurdeeggl in syndromale Symptomgruppen
(Fieber, gastrointestinale Symptome, Hauterschg@on Juckreiz, Harnwegsbeschwerden und
Atemwegsbeschwerden) sowie in eine Gruppe mit wisgeshen Symptomen (darunter
Kopfschmerzen, Mudigkeit, Gelenk- und Muskelschragjainterteilt.

Insgesamt préasentierten 230 von 334 Patienten (68%) vorhandenen Angaben zum
Beschwerdebild klinische Symptome. 104 Patienteb?d)3 waren asymptomatisch; bei 163
Patienten waren keine Angaben zur Klinik bekanntsafnmenfassend wurden am haufigsten
gastrointestinale Beschwerden, darunter DurctB#lhungen und Oberbauschmerzen angegeben,
gefolgt von Hauterscheinungen, unspezifischen Besden, Juckreiz, Fieber,
Atemwegsbeschwerden und Harnwegsbeschwerden. Eise@mmenfassende Darstellung der
allgemeinen Symptomverteilung ohne Bertcksichtiguog Herkunft und Diagnose findet sich
in Abbildung 12

O GIBeschwerden (G1)
B Hauterscheinungen (HE)
O Juckreiz (JR)

OFieber (F)

14% US

B Atemwe gsbe ¢ hwerden (AB)
4% HB
5% AB

43% GI 0O Harnweg sbeschwerden (HB)

B Ungezifische Sym ptome (US)

8% F
11%JR

15% HE

Abbildung 12: Symptomkomplexe bei Patienten mieeiwurminfektion ohne Berilicksichtigung von Herkunft
und Diagnose
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Unter Bertcksichtigung der jeweiligen Diagnose kennzwischen Reiseriickkehrern und

Migranten folgende klinische Ergebnisse untersamederden:

Angaben Beschwerden Symptomgruppen
Dlagnose vorhanden . Gl- Haut- . X Atemwegs- Harnwegs- Unspezi.
Ja Nein ) Juckreiz Fieber
Beschwerden Erscheinungen beschwerden beschwerden Beschw.
Ankylostomiasis n= 36 78% 22% 72% 8% 8% 13,9% 0% 0% 3%
(n= 28) (n=28) (n= 26) (n=3) (n= 3) (n=5) (n=0) (n= 0) (n= 1)
Askariasis n=74 57% 43% 47% 10% 3% 5,4% 5% 1% 11%
(n=42) (n=32) (n= 35) n=7) (n=2) (n= 4) (n= 4) (n=1) (n= 8)
Filariose n=11 100,0% | 0,0% 18% 91% 82% 0,0% 9% 0% 9%
(n= 11) (n=0) (n=2) (n= 10) (n=9) (n=0) (n=1) (n= 0) (n= 1)
Schistosomiasis n=22 64% 36% 18% 9% 5% 13,6% 5% 36% 23%
(n=14) (n= 8) (n= 4) (n=2) (n=1) (n=3) (n=1) (n= 8) (n= 5)
Strongyloidiasis n=15 84% 16% 60% 20% 7% 0,0% 7% 0% 40%
(n= 11) (n= 4) (n=9) (n=3) (n=1) (n=0) (n=1) (n=0) (n= 6)
Trichuriasis n=58 62% 38% 50% 9% 7% 6,9% 3% 2% 14%
(n=36) (n= 22) (n= 29) (n=5) (n= 4) (n= 4) (n=2) (n=1) (n= 8)
Mischinfektionen n= 14 64% 36% 36% 21% 0% 7% 0% 0% 21%
(n=9) (n=5) (n=5) (n=3) (n=0) (n=1) (n=0) (n=0) (n=3)
Summe n= 220 66% 34% 48% 14% 9% 7,3% 4% 5% 13%
(n= 146) | (n= 74) (n= 108) (n= 34) (n= 21) (n= 18) (n= 10) (n= 10) (n=32)
Tabelle 9: Zusammenfassung der Hauptbeschwerdeliid®ezug auf die Diagnose bei den Reiserlickkehrer
(mehrere Symptome pro Patient sind méglich)
Angaben Beschwerden Symptomgruppen
Dlagnose vorhanden ) Gl- Haut- ) ) Atemwegs- Harnwegs- unspezifische
Ja Nein ) Juckreiz Fieber
Beschwerden Erscheinungen beschwerden beschwerden Beschwerden
Ankylostomiasis n=26 54% 46 % 19% 19% 15% 4% 4% 0% 4%
(n= 14) (n= 12) (n=5) (n=5) (n= 4) (n=1) (n=1) (n=0) (n=1)
Askariasis n=12 50% | 50 % 33% 8% 8% 8% 0% 0% 17%
(n= 6) (n= 6) (n= 4) (n=1) (n=1) (n=1) (n= 0) (n=0) (n=2)
ilari 100 0 0 0 0 0, 0 0 0
Filariose n=11 Py 0,0% 36% 55% 36% 18% 0% 0% 18%
0 (n=0) (n=4) (= 6) =4 | (=2 (n=0) (=0 =2
(n= 11)
Schistosomiasis n=22 86 % 14 % 46% 9% 14% 5% 9% 23% 14%
(n= 19) (n= 3) (n= 10) (n=2) (n= 3) (n=1) (n=2) (n= 5) (n= 3)
Strongyloidiasis n=28 82% | 18% 39% 11% 11% 14% 18% 0% 29%
(n= 23) (n= 5) (n= 11) (n=3) (n= 3) (n=4) (n= 5) (n=0) (n= 8)
Trichuriasis n=15 73% | 27% 20% 20% 13% 13% 7% 0% 27%
(n= 11) (n= 4) (n= 3) (n= 3) (n=2) (n=2) (n= 1) (n=0) (n= 4)
Mischinfektionen n= 22 74% 26% 39% 17% 13% 0% 4% 9% 14%
(n=17) (n=6) (n=9) (n=4) (n=3) (n=0) (n=1) (n=2) (n=3)
Summe n=11a | 7A% | 26% 43% 18% 15% | 10% 8% 4% 18%
(n= 84) (n= 30) (n= 37) (n= 20) (n= 17) (n= 11) (n=9) (n= 5) (n= 20)

Tabelle 10: Zusammenfassung der Hauptbeschwer@ehiid Bezug auf die Diagnose bei
(mehrere Symptome pro Patient sind méglich)

den Migranten
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Die Fragestellung, ob generell Beschwerden angegeheden oder nicht, ergab zwischen
Reisertickkehrern und Migranten keinen statistisghifkanten Unterschied. Somit waren beide
Gruppen insgesamt gleich haufig symptomatisch.

Die Unterteilung der Klinischen Symptomatik in eite Symptomgruppen unter

Berucksichtigung der Diagnose ergab folgende Engsbn

Reisertickkehrer mit einerAnkylostomiasis zeigten sehr haufig (72%) gastrointestinale
Beschwerden, wahrend diese bei Migranten eher nselterkam (19%). Alle anderen

Symptomgruppen waren in beiden Populationen elegcigkelten vertreten (<20%).
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Abbildung 13:Ankylostomiasis: Symptomgruppen bei Reiseriickkehrern und Migrante

Bei den Askariasis-Patienten gab es keinen wesentlichen Unterschieddein klinischen
Symptomatik zwischen Reisertickkehrern und Migranten beiden Gruppen wurden am
haufigsten gastrointestinale Symptome beobachtetheivder Anteil der asymptomatischen
Patienten sowohl bei den Reisertickkehrern als beictien Migranten bei nahezu der Halfte
der Patienten lag (TR 50%, M 43%). Die weitere ¥#uhg der Beschwerdebilder ergab in
beiden Gruppen ein vergleichbares Ergebnis.
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Abbildung 14:Askariasis. Symptomgruppen bei Reisertickkehrern und Migranten
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In beiden Gruppen hatten alle Patienten (100%)emgr Filariose spezifische Symptome, wobei
Hauterscheinungen in beiden Gruppen am haufigsestreten waren. Juckreiz wurde in der
Gruppe der Reisertickkehrer signifikant haufigeremadpen als in der Gruppe der Migranten.
Diese préasentierten haufiger gastrointestinale IBgsden.
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Abbildung 15:Filariose: Symptomgruppen bei Reiseriickkehrern und Migranten

Die Schistosomiasis zeigte sich im Allgemeinen lgn Migranten erheblich haufiger
symptomatisch als bei den Reisertickkehrern. Zunmeistielte es sich hier um gastrointestinale
Beschwerden, gefolgt von Harnwegsbeschwerden usglezifischer Allgemeinsymptomatik.

Es wurde dann eine zusatzliche Unterteilung inalizelnen Schistosomiasis-Formen (Blasen-

bzw. Darmbilharziose) vorgenommen. Hierbei zeigieh zunachst folgende Ergebnisse:

. . Beschwerden Symptomgruppen
Bilharziose- angaben o mgTep
fOl’men vorhanden Ja Nein Besc(r;l\ll;erdenErsc?::ﬁL-Jngen Juckreiz Fieber AlemwegsbeSc:hwerEIemW(-:-gsbeschwerdeégsslgﬁs\llféSr:j:2€
79% 21% 7% 7% 7% 7% 0% 79% 14%
SH* Nn=14 =11) (=3 (=1 (n= 1) (=1 (n=1) (n= 0) (1) (n= 2)
70%  30% 41% 7% 11% 11% 11% 7% 22%
SMm? N=27 (=19 (=8 (n=11) (n= 2) (=3 (n=3) (n= 3) =(12) (n= 6)
! Schistosoma haematobium (Blasenbilhariose)
?Schistosoma mansoni (Darmbilharziose)

Tabelle 11: Symptomkomplexe bei Blasen- und Darmalpdiose (mehrere Symptome pro Patient sind mdglich

Wie erwartet, traten bei den Patienten mit Bladbakziose hauptsachlich Harnwegs-
beschwerden, hingegen bei Patienten mit Darmbibsez vorwiegend gastrointestinale
Beschwerden auf. Alle anderen Symptome waren &etgbar selten in beiden Gruppen.

Eine zusatzliche Unterteilung in Reiserlckkehred tigranten erlaubt aufgrund der geringen

Fallzahl keine statistisch signifikante Aussage.
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Abbildung 16:SchistosomiasisSymptomgruppen Blasen- und Darmbilharziose

Die Strongyloidiasis prasentierte sich in beiden Gruppen zumeist nmerai symptomatischen
Verlauf (> 80%). Die Reiserickkehrer zeigten haigidich gastrointestinale Beschwerden und
zudem bis zu 20 % Hauterscheinungen, die bei dgmaviien insgesamt seltener zu verzeichnen
waren. In beiden Gruppen wurden Uberdurchschiittlitdufig unspezifische Symptome

angegeben.
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Abbildung 17:Strongyloidiasis Symptomgruppen bei Reisertickkehrern und Migranten

Patienten mit einefrichuriasis zeigten einen deutlich héheren Anteil an gastrgimalen
Symptomen in der Gruppe der Reiseriickkehrer im Mgg zu den Migranten. Zu allen anderen
Symptomkomplexen war die Verteilung in beiden Geipgleichmafig niedrig ohne wesentliche

Auffalligkeiten oder signifikante Unterschiede.
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Abbildung 18:Trichuriasis: Symptomgruppen bei Reiseriickkehrern und Migranten

4.4. Indirekte Parameter: Eosinophilie und GesarrlgE

Eine Eosinophilie wurde definiert als eine Erhohuteg relativen Eosinophilenzahl tber 8 %.
(Loscher 2008, Meltzer 2008). Eine Gesamt-IgE-Edumghwurde definiert als eine Erhdhung
tber 300 U/L (Luo 2008).

Zusammenfassend zeigten insgesamt nur 43% des @gesBRatientenkollektivs eine Eosinophilie
und 41% der Patienten eine IgE-Erh6hung, wahrestdisider Kontrollgruppe eine Eosinophilie
bei 1,3 % und eine IgE-Erh6hung bei 10 % fand ésigabelle 12).

GESAMT-
EINZELDIAGNOSEN
INDIREKTE POPULATION
PARAMETER . Schisto- Strongyloi .
Kontrollen Patienten Anky.lo' Askariasis Filariose somiasis diasis TrichuriasisMump.Ie
stomiasis Infektionen
. - Ny /Ny 1/80 182/423 48/77 27/111 19/24 34/52 36/52 11/100 29/45
Eosinophilie
(>8%)
% 1% 43% 62% 24% 79% 65% 69% 11% 64%
Gesamt-IgE- Ny /Ny 8/80 152/353 28/61 14/85 12/20 28/37 39/47 17/63 0/32
Erhdhung
(>300UIL) % 10% 41% 46% 17% 60% 76% 64% 27% 61%

N,=Anzahl der positiven Ergebnisse,“NAnzahl der untersuchten Proben

Tabelle 12: Eosinophilie und Gesamt-IgE-Erh6hundaen Gesamtpopulation und bei Einzeldiagnosen

Somit ergibt sich fur die indirekten Parameter Bophilie und Gesamt-IgE-Erh6hung eine
geringe Sensitivitat (43 % fur Eosinophilie und 41i%6 IgE-Erhdhung) fur Wurminfektionen im

Allgemeinen. Die Spezifitat liegt im Vergleich zKontrollgruppe fir die Eosinophilie bei 99%
und fur die Gesamt-IgE-Erhéhung bei 90%.
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Abbildung 19: Vergleich der Sensitivitat und Speétfvon Eosinophilie und Gesamt-IgE-Erhdéhung in de

Gesamtpopulation

Bei Betrachtung der Einzeldiagnosen fallt auf, éaf Eosinophilie vorwiegend bei Filariosen
(79%), bei Strongyloidiasis (69%), bei Schistos@sid65%) und bei Ankylostomiasis (62%) zu
verzeichnen ist, wahrend Trichuriasis- und Askai&atienten nur selten eine Erhdhung der
Eosinophilenzahl aufweisen (11% bzw. 24%). Ahnligtrhalt es sich bei der Gesamt-IgE-
Erhéhung. Hier fallt lediglich eine verhaltnismaligphe Sensitivitat bei Schistosomiasis-
Patienten auf (76%).
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Abbildung 20: Vergleich von Eosinophilie und Gesdgi-Erhdhung bei Einzeldiagnosen
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Aussagekraft von Eosinophilenzahl und Gesamt-IgE uer Berilcksichtigung von Herkunft

und Einzeldiagnosen

Bei Berlcksichtigung der Herkunft ergab die Bestumgn der Eosinophilie folgende

zusammenfassenden Ergebnisse (siehe Tabelle 13)

EOSINOPHILIE (>8%)
DIAGNOSE . . pi-value
Reisende Migranten
N, N, % N, N, % <0,05
IAnkylostomiasis 33 49 68% 15 28 54% -
Askariasis 21 98 21% 6 13 46% *
Filariose 9 11 82% 10 13 77% ]
Schistosomiasis 20 26 77% 14 26 54% )
Strongyloidiasis 17 20 85% 19 32 59% ]
Trichuriasis 8 77 10% 3 23 13% ]
Mischinfektionen 8 17 47% 21 28 75% )
Gesamt 116 298 39% 88 163 54% -

N,=Anzahl der positiven Ergebnisse,“NAnzahl der untersuchten Proben

Tabelle 13: Eosinophilie bei Reiseriickkehrern urigrithten unter Berlicksichtigung der Diagnose

Grundsatzlich prasentiert weniger als die Halfte latienten eine Eosinophilie sowohl bei den
Reisertckkehrern als auch bei den Migranten (40%095).

Ein dberdurchschnittlich hoher prozentualer Antéildet sich bei den Filariose- (82%),
Strongyloidiasis- (85%) und Schistosomiasis-Pagier{ 7%) in der Gruppe der Reisertckkehrer,
wahrend nur eine geringe Anzahl der Patienten mithtriasis (10%) und Askariasis (21%)
erhdhte Eosinophilenzahlen aufweist.

In der Gruppe der Migranten prasentierten ebenthéisFilariose-Patienten am haufigsten eine
Eosinophilie (77%). Bei allen anderen Diagnosegempwar bei ca. der Halfte der Patienten eine

Eosinophilie zu verzeichnen (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Vergleich von Eosinophilie bei Reisgtkehrern und Migranten
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Vergleicht man zusatzlich die Hohe der Eosinophii@ischen Reiseruckkehrern und
Migranten bei den verschiedenen Diagnosen so &iff dass Reisertckkehrer mit einer
Ankylostomiasis und einer Strongyloidiasis haufigeeine  Hypereosinophilie
(Eosinophilenzahl > 20%) entwickeln als die Migemt

Umgekehrt verhéalt es sich bei den Filariose-PagientBei den Askariasis-Patienten
entwickeln die Migranten tendenziell haufiger elbesinophilie (p-value > 0,05), die Werte
liegen allerdings zumeist im unteren Bereich (106)5 Weitere tatistisch signifikante
Unterschiede ergab der Vergleich zur Eosinophiee Reiserlickkehrern und Migranten mit
gesicherter Wurminfektion nicht, sodass aus eirteatiBzierung der Eosinophilenzahlen kein

zusatzlicher Nutzen zu erwarten(stehe Abbildungen 22, 23 und Tabelle 14).
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Abbildung 22: Eosinophilie béReiseriickkehrern unter Abbildung 23: Eosinophilie ibdigranten unter
Berlicksichtigung der Diagnose Berlicksichtigung der Diagnose
Standard-
Hauptdiagnose Mittelwert Abweichung Minimum Maximum N
TR M TR M TR M TR M TR M
Ankylostomiasis 16,98 10,26 14,327 6,621 0 0 57 26 51 35
Askariasis 475 9,58, 4,962 8,802 0 1 22 32| 106 19
Filariose 21,75 18,07| 20,123 14,172 2 0 70 42 12 14
Schistosomiasis 15,73 12,97| 11,170 10,563 2 1 53 48 26 32
Strongyloidiasis 23,23 11,33| 17,060 8,405 2 0 61 37 22 39
Trichuriasis 3,65 5,33| 3,497 4,967 0 1 17 20 81 24
Insgesamt 9,55 10,91| 11,959 9,251 0 0 70 48| 298 163

Tabelle 14: Vergleich von Eosinophilie bei Reisdghrern und Migranten
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Die Bestimmung der Gesamt-IgE-Erh6hung unter Besigbikigung der Herkunft ergab folgende

zusammenfassende Ergebnisse (siehe Tabelle 15):

GESAMT-IGE-ERHOHUNG (>300U/L)
DIAGNOSE . . pi-value
Reisende Migrants
N, N, % N, N, % <0,05

IAnkylostomiasis 10 36 28% 18 25 72% +
Askariasis 72 10% 7 13 54% *
Filariose 5 10 50% 7 10 70%

Schistosomiasis 11 19 58% 17 19 90% *
Strongyloidiasis 7 20 35% 23 27 47% *
Trichuriasis 10 48 21% 7 15 47% *
Mischinfektionen 4 12 33% 16 21 76% *
Gesamt 54 217 25% 95 130 73% +

Nx=Anzahl der positiven Ergebnisse,-NAnzahl der untersuchten Proben

Tabelle 15: Gesamt-IgE-Erh6éhung bei Reisertckkalnad Migranten unter Beriicksichtigung der Diagnose

Grundsatzlich findet sich bei den Migranten ein tielu groRerer Anteil an Gesamt-IgE-

Erhohungen im Vergleich zur Gruppe der ReiserlcikehVornehmlich prasentiert ein hoher

Anteil der Migranten mit einer Schistosomiasis (90%it einer Ankylostomiasis (72%) und mit

einer Filariose (70%) eine ausgepragte IgE-Erhohwadprend bei den Migranten mit Askariasis,

Strongyloidiasis und Trichuriasis das Gesamt-Ighgléech bei ca. der Halfte erhoht ist.

Bei den Reiseriickkehrern Ubersteigt lediglich dieigpe der Schistosomiasis-Erkrankten die

50%-Grenze. Besonders auffallig ist hier die GruggeAskariasis-Patienten, die mit 10% keinen

Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe aufweishgs Tabelle 15).

100.00%

90.00%
80.00%

Ascariasis Flariose

Schisto-somiasis

7000%
60.00% 1 Reisendg
5000%
40.00%
30.00% )
20.00% Imml'
10.00%
0006 | : : : : granten

Ankylostomiasis

Strongyloidiasis Trichuriasis

Abbildung 24: Vergleich von Gesamt-IgE-Erhdhung Reisertickkehrern und Migranten
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Vergleicht man nun die Hohe der Gesamt-IgE-Seruaggpibei Reisertickkehrern und Migranten
in den verschiedenen Diagnosen, fallen einige agi/Unterschiede auf:

Der Schwellenwert von 1.000 U/l wird in der Grupgjesx Reisertickkehrer lediglich von einzelnen
Ausrei3ern Uberschritten und der Mittelwert liegi lallen Diagnosen deutlich darunter (siehe
Abbildungen 25, 26, und Tabelle 16). Im Gegensatauckrreichen in der Gruppe der Migranten
die Patienten oftmals sehr hohe IgE-Werte, inshdm@n im Kollektiv der Filariosen, der
Ankylostomiasis und der Strongyloidiasis. Die Mitterte sind in allen Diagnosen bei den

Migranten signifikant hoher als bei den Reiserlitkken und tberschreiten die Grenze von 1.000

U/l bei den Patienten mit Ankylostomiasis, Schistagsis und Strongyloidiasis.
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Abbildung 25: Gesamt-IgE-Erh6hung B&giseriickkehrern
unter Beriicksichtigung Béagnose

Abbildung 26: Gesamt-IgE-Erh6hung biggranten
unter Berticksichtigung der Diagnos

Standard-
Hauptdiagnose Mittelwert Abweichung Minimum | Maximum N

TR M TR M TR M| TR M TR M
Ankylostomiasis 326,00 1136,27| 574,619 973,410 5 0| 3080 3965 37 30
Askariasis 130,18 490,21 181,189 451,522 0 0| 1100 1552 77 19
Filariose 481,64 911,90, 467,522 718,849 19 10| 1100 2423 11 10
Schistosomiasis 510,67 1068,57| 433,822 944,068 7 73| 1100 4000 18 23
Strongyloidiasis 517,45 1035,19] 808,098 807,403 20 1| 3232 4000 22 32
Trichuriasis 203,53 326,00| 247,673 284,066 13 16| 1000 870 51 16
Insgesamt 270,09 888,00/ 438,160 826,798 0 0| 3232 4000/ 216 130

Tabelle 16: Vergleich der Gesamt-IgE-Erh6hung bais&tickkehrern und Migranten
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4.5. Stellenwert immundiagnostischer Verfahren

4.5.1. Gesamtlubersicht der serologischen Ergebnisse
Die ELISA-Testung der vorhandenen Serumproben bziérten und Kontrollgruppe ergab

folgende zusammenfassende Ergebnisse:

ELISA Kontrollgruppe [Ankylostomiasis | Askariasis Filariose Schistosomiasi$ Strongyloidiasis | Trichuriasis
Ne N, % Ne Ny % [ Ne Ny % [Ne N, % Ne Ny o % Ne N, % [N N %

Schisto 0 80 0% |16 62 26% |15 88 17% |6 23 26% |41 51 80% (9 41 22% |14 57 25%
Oncho_old | k.A. kA - 20 32 63% |12 39 31% (|12 12 100%|3 15 20% |17 20 85% |7 32 22%
Oncho_new| k.A. kA - 0 19 0% |0 26 0% |6 11 55% |0 18 0% (O 20 0% (0 16 0%
Fil_im 0 80 0% |25 66 38% (11 91 12% |19 22 86% |7 37 19% |31 47 66% |24 66 36%
Trichinose 80 0% |16 47 34% |20 73 27% (10 21 48% |10 19 53% |7 32 22% (12 36 33%

Fasziolose 80 0% |6 48 13% |5 74 7% |8 21 38% 18 22% (3 30 10% (|8 37 22%

18 50% |8 29 27% (10 37 27%

Strongylo 80 1% |10 46 22% |10 71 14% (11 20 55% 18 17% (14 29 48% |5 36 14%

0
0
Toxocara |2 80 3% (21 49 43% |21 76 28% (9 21 43%
1
4

A.suum* 80 5% |18 48 38% |47 77 61% (13 21 62% 18 0% (16 29 55% (6 36 17%

~N| O w| o &~

A lumbri* [41 80 52% |28 48 58% |27 77 35% |19 21 91% 18 39% (25 29 86% |12 36 33%

Ny = Anzahl der Postiven (> 10 AKEN, = Anzahl der getesteten Seren ,* positiv bei SAKE (Antikorpereinheiten)

Tabelle 17: ELISA-Ergebnisse bei Infizierten undnitollen unter Berlicksichtigung der Diagnose

Hierbei fallen grundsatzlich die hohe Rate von dalgpositiven Ergebnissen imAscaris
lumbricoides-ELISA (52%) und erhebliche Kreuzreaktionen zwischelen einzelnen
Wurminfektionen auf. Vorwiegend Patienten mit Rdge, Strongyloidiasis und Ankylostomiasis

reagieren in nahezu allen untersuchten Tests mit.

Schlisselt man nun die serologischen Ergebnis&eiseriickkehrer und Migranten auf, so kann
man einige statistisch signifikante Unterschiedststellen (derA. lumbricoides-ELISA wurde
aufgrund der geringen Spezifitat nicht berlicksgthti

Grundsatzlich wurden bei den Migranten im Vergleichden Reiserlickkehrern haufiger positive
serologische Ergebnisse festgestellt. Auffallentd diierbei die Ergebnisse bei Migranten mit
Ankylostomiasis, die erheblich mehr Kreuzreaktiomeder Schistosomiasis-Serologie und in der
Askariasis-Serologie aufweisen. Migranten mit eieskariasis reagieren zudem signifikant
haufiger im Ascaris suumELISA sowie in der Toxocara-Serologie und Migranteit einer
Trichuriasis zeigen sowohl infilaria immitisELISA als auch imAscaris suum-ELISA
signifikant haufiger positive Ergebnisse als diésReickkehrer.

Eine Gesamtubersicht Gber diese Ergebnisse istlielle 18 zusammengefasst.
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Diagnose
Ankylostomiasis Askariasis Filariose Schistosomiasi Strongyloidiasis Trichuriasis
ELISA Pi- Pi- Pi- Pi- Pi- Pi-
TR M value TR M value R M value R M value R M value R M value
< < < < < <
0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
) % 13%  48% + | 19% 8% 17%  36% 85%  76% 20%  23% 27%  19%
Schisto
(NNy) | (5/39)  (11/23) (10/36) (1/13) (2/12) (4111) (22/26) (19/25) (3/15)  (6/26) (11/41)  (3(16)
47%  80% 28% 67% 100% 100% 13%  29% 90%  80% 13%  44%
Oncho_old
(NINY) | (8/17)  (12/15) (10/36)  (2/3) (6/6)  (6/6) @amsy (27 (9/10)  (8/10) (3/23)  (419)
% 0% 0% 0% 0% 60%  50% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Oncho_new
(NINy) | 0r14)  (0/5) (0r19)  (0/7) (3/5)  (3/6) (0r7)  (0/11) (0/5)  (0/15) (019)  (0/7)
Fil im % 30%  52% 10%  23% 83%  90% 27%  14% 68%  64% 23%  61%  +
B (NJNy) | (13/43)  (12/23) (8/78)  (3/13) (10/12)  (9/19) (4/15)  (3/22) (13/19) (18/28) (10/43)  (14/23)
Trichi % 31%  40% 24%  50% 50%  44% 44%  60% 24%  20% 42%  10%
(NINy) | (10/32)  (6/15) (15/63) (5/10) (6/12)  (419) (4/9)  (6/10) (4/17)  (3/15) (11/26)  (1/10)
) % 9%  20% 6% 9% 42%  33% 11%  33% 13% 8% 23%  18%
Faszio
(NINy) | (3/33)  (3(15) (4/63)  (1/11) (5/12)  (3/19) @9  (3/9) (2/115)  (1/15) (6/26)  (2/11)
Toxo % 41% 4% 23% 54% + | 42%  44% 33%  67% 20%  33% 2%  27%
(NINy) | (14/34)  (7/15) (15/65) (6/11) (5/12)  (419) (3/9)  (6/9) (3/15)  (5/15) (7126)  (3/11)
% 16%  33% 13%  20% 58%  50% 22%  11% 47%  50% 15%  10%
Strongylo
(NINy) | (5/31)  (5/15) (8/61) (2/10) (7/112)  (4/8) (219)  (1/9) (7/115)  (7/14) (4/26)  (1/10)
% 27% 60% + | 62%  55% 75%  44% 0% 0% 67%  43% &  40%  +
A.suum*
(NN | (9/33)  (9/15) (41/66) (6/11) (9/12)  (419) (0/9)  (0/9) (10/15)  (6/14) (2/26)  (4(10)

TR = Traveler,M = Migrant, N= Anzahl der Positiven (> 10AKE),, /& Anzahl der getesteten Seren * positiv bei > KEAAntikdrpereinheiten)

Tabelle 18: Vergleich der ELISA-Ergebnisse bei

Berucksichtigung der Diagnose

4.5.2.

452.1.
Wie in Tabelle 17 beschrieben, weist der SchistiasistELISA eine Sensitivitat von 80% und

Validitat der einzelnen serologischen Tests

Schistosomiasis-ELISA

Bdiskkehrern (TR) und Migranten (M) unter

eine Spezifitat von 100% auf, wenn man als Korgralppe ,naive“ Patienten gegeniber einer

durchgemachten Wurminfektion berlicksichtigt. Betidtaen mit einer anderen Helminthiase

werden hingegen erhebliche Kreuzreaktionen deutlitése Ergebnisse weisen im Allgemeinen

auch keinen wesentlichen Unterschied auf, wenn deiderkunft der Patienten mit einbezieht.

Lediglich bei den Patienten mit einer Ankylostonisagallt ein signifikanter Unterschied

zwischen Reiserickkehrern und Migranten in den Kmeaktionen auf. Eine Kreuzpositivitat

kann man bei 48% der Migranten im Vergleich zu 1886 Reiserlickkehrern feststellen (siehe
Tabelle 18).
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Wenn man hingegen die Antikdrperkonzentrationen eg=@an in Antikdrpereinheiten (AKE)
zwischen Reiseruckkehrern und Migranten vergleigainin man die Unterschiede wie folgt
bildlich darstellen:
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Abbildung 27: Antikdrperkonzentrationen (positiv BB Abbildung 28: Antikdrperkonzentrationen jiiv ab 15
AKE) im Schistosomiasis-ELISA bé&teiserlickkehrern AKE) im Schistosomiasis-ELISA bdiigranten unter

unter Berlicksichtigung der Diagnose Beriicksichtigung der DiagadAKE=Antikdrpereinheiten)
(AKE=Antikdrpereinheiten)

Aus den Abbildungen 27 und 28 sowie den Tabellerud® 20 kann man ersehen, dass die
Reisertckkehrer mit einer Schistosomiasis statistissignifikant hohere Antikorper-
konzentrationen (gemessen in AKE) entwickeln algrihten.

Standard-
. Mittelwert Abweichung Maximum N
Hauptdiagnose

TR M TR M TR M TR M
Ankylostomiasis 3,85 18,13 5,673 23,978 29 76 39 23
Askariasis 5,95 3,31 13,912 5,513 99 20 76 13
Filariose 4,42 14,36 5,143 28,928 15 100 12 11
Schistosomiasis 42,19 35,31 39,359 34,037 100 100 6 2 26
Strongyloidiasis 4,27 10,08 4,367 21,181 12 100 15 26
Trichuriasis 6,41 10,88 9,657 24,961 55 100 41 16
Insgesamt 9,95 17,15 20,780 27,146 100 100 209 115

Tabelle 19: Mittelwerte der AKE (Antikérpereinheideim Schistosomiasis-ELISA bei ReisertickkehrerR)T
und Migranten (M) unter Berticksichtigung der Diag@o
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SCHISTOSOMIASIS-ELISA BEI
. SCHISTOSOMIASIS-PATIENTEN
ANTIKORPERKONZENTRATION Reiseriickkehrer Migranten

N % N % pi-value
Negativ 4 15% 3 11 % 0.3441
10-14 AKE (grenzwertig) 3 11 % 4 15 % 0.3441
15-24 AKE (niedrig) 8 30 % 4 15 % 0.1388
25 — 69 AKE (mittel) 3 11 % 8 30 % 0.2425
> 70 AKE (hoch) 9 33% 3 11% 0.02585
Gesamt 27 100 % 27 100 % -

Tabelle 20 : Nach Antikdrperkonzentration (gemeseefntikdrpereinheiten, AKE) stratifizierte Ergeibee des
Schistosomiasis-ELISAs bei Reisertickkehrern undrdditen mit nachgewiesener Schistosomiasis

Wenn man die Kreuzreaktionen vergleicht, fallt adren beschriebene Unterschied bei den
Patienten mit Ankylostomiasis auf. Die Migrantere grozentual mehr Kreuzreaktionen als die

Reisertickkehrer aufweisen, prasentieren hauptsfichliedrige Titer. Lediglich vereinzelte

LAusreil3er* bieten Antikdrperkonzentrationen voreiib5 AKE (Abbildung 28, Tabelle 21).

SCHISTOSOMIASIS-ELISA BEI
) ANKYLOSTOMIASIS-PATIENTEN
ANTIKORPERKONZENTRATION Reiseriickkehrer Migranten
N % N % pi-value
Negativ 34 87 % 12 52 % 0.001271
10-14 AKE (grenzwertig) 4 10 % 4 17 % 0.2110
15-24 AKE (niedrig) 0 0 % 1 4% 0.2258
25 — 69 AKE (mittel) 1 3% 4 17 % 0.01997
> 70 AKE (hoch) 0 0 % 2 9 % 0.2258
Gesamt 39 100 % 23 100 % -

Tabelle 21: Nach Antikérperkonzentrationen (AKE)atifizierte Ergebnisse des Schistosomiasis-ELIBAB

Reisertckkehrern und Migranten mit nachgewiesemdy®stomiasis

45.2.2.

Bei Verdacht auf Filariose wird im Allgemeinen ekilarien-Suchtest Qirofilaria immitis-

Filarien-Serologie

ELISA) durchgefuhrt. Zudem kam bis zum Jahr 200Lnserer Abteilung ein bekanntermalien
wenig spezifischer Onchozerkose-ELISA zur Anwenduthey in den folgenden Jahren durch
einen deutlich spezifischeren IgG4-ELISA ersetztdeu Nachdem der Onchozerkose-ELISA nun
nicht mehr durchgefiihrt wird und der Onchozerkage4-ELISA eine sehr hohe Menge an
Serum bedarf, gibt es fur diese beiden Tests Keigebnisse fur die ,naive* Kontrollgruppe.
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4.5.2.2.1. Dirofilaria immitis-ELISA

Wie in Tabelle 17 beschrieben, weist @erofilaria immitis-ELISA eine hohe Sensitivitat (86%)

und eine sehr hohe Spezifitat von (100%) auf, weram als Kontrollgruppe ,naive” Patienten
gegenuber einer durchgemachten Wurminfektion beidkgt. Bei Patienten mit einer anderen
Helminthiase werden hingegen erhebliche Kreuzreakt deutlich. Vor allem Patienten mit
einer Strongyloidiasis reagieren haufig positivyg6 Diese Ergebnisse weisen im Allgemeinen
auch keinen wesentlichen Unterschied auf, wenn diariderkunft der Patienten mit einbezieht.
Lediglich bei den Patienten mit einer Trichuriafifit ein signifikanter Unterschied zwischen
Reisertickkehrern und Migranten in den Kreuzreaktioauf. Eine Kreuzpositivitdt kann man bei
61% der Migranten im Vergleich zu 23% von den Reiskkehrern feststellen (siehe Tabelle 18).
Wenn man hingegen die Antikdrperkonzentrationenselen Reisertickkehrern und Migranten

vergleicht, kann man die Unterschiede wie folgtlliath darstellen:
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Abbildung 29: Antikérperkonzentrationen (positiv b AKE) Abbildung 30: Antikdrperkonzentiatien (positiv ab 15 AKE)
Im Dirofilaria immitis-ELISA beiReisertickkehrernunter imDirofilaria immitis-ELISA bei Migranten unter
Bericksichtigung der Diagnose Bericksichtigung der Diagnose
Standard-
Hauptdiagnose Mittelwert Abweichung Maximum N
TR M TR M TR M TR M
Ankylostomiasis 8,33 15,22| 11,962 17,210 57 82 43 23
Askariasis 3,59 3,54 7,124 3,971 36 11 79 13
Filariose 43,91 53,30, 37,058 42,135 100 100 11 10
Schistosomiasis 6,21 4,65 5,437 5,507 17 19 14 23
Strongyloidiasis 21,00 21,68/ 18,166 26,681 59 100 19 28
Trichuriasis 5,70 9,60 6,882 11,300 28 34 43 15
Insgesamt 8,88 15,96 15,668 24,158 100 100 209 112

Tabelle 22: Mittelwerte der AKE (Antikdrpereinhaijeim Dirofilaria immitis -ELISA bei Reiseriickkehrern (TR) und
Migranten (M) unter Beriicksichtigung der Diagnose
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DIROFILARIA IMMITIS -ELISA BEI
) PATIENTEN MIT FILARIOSE
N % N % pi-value
Negativ o o
2 17 % 1 10 % 0.3288
10-14 AKE (grenzwertig) o o
0 0% 2 20 % 0.05622
15-24 AKE (niedrig) o o
2 17 % 1 10 % 0.3288
25 — 69 AKE (mittel) o o
4 33 % 2 20 % 02771
> 70 AKE (hoch) o o
4 33 % 4 40 % 0.3759
Gesamt 12 100 % 10 100 % -

Tabelle 23: Nach Antikérperkonzentrationen (AKERSfizierte Ergebnisse désirofilariaimmitis -ELISAs bei
Reiseruckkehrern und Migranten mit nachgewiesEilariose

Aus den Abbildungen 29 und 30 sowie den Tabelleru@@ 23 kann man ersehen, dass die
Migranten mit einer Filariose tendenziell haufip@he Antikdrperkonzentrationen entwickeln als
die Reiseruckkehrer. Eine statistische Signifikdieser Ergebnisse ergab sich bei sehr geringer
Fallzahl nicht. Wenn man die Kreuzreaktionen veadtie fallt der oben beschriebene Unterschied
bei den Patienten mit Trichuriasis auf, wobei siah positiven Ergebnisse v. a. im Grenzbereich

zwischen 10 und 14 AKE bewegen.

4.5.2.2.2. Onchozerkose-ELISA (Oncho_old)

Dieser Test prasentiert eine sehr hohe Sensitivijégieniber Filarienerkrankungen im
Allgemeinen (100%). Daten zur Kontrollgruppe liegeicht vor (Test wurde nur bis 2001
durchgefihrt).

Deutlich wird zudem eine ausgepragte Kreuzreaktivibei anderen Wurmerkrankungen,
insbesondere bei Infektionen mit Strongyloiden %3%ind Hakenwirmern (63%). Hierbei gibt es
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwésciReiseriickkehrern und Migranten (siehe
Tabellen 17 und 18).

4.5.2.2.3. Onchozerkose-IgG4-ELISA (Oncho_new)

Dieser Test zeigt eine relativ geringe Sensitivgdgenuber Filariosen im Allgemeinen (55%).
Bei alleiniger Betrachtung der Patienten mit eir@nchozerkose ergeben sich folgenden
Resultate:

Von 5 Patienten mit gesicherter Onchozerkose fddjlich zwei im IgG4-ELISA positiv. Dies

deutet auf eine insgesamt begrenzte SensitivitatAufgrund der geringen Anzahl der Seren ist
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jedoch eine statistisch signifikante Aussage niambglich. Auch Patienten mit anderen
Filariosearten reagieren z. T. in diesem Test posikreuzreaktionen mit anderen Wirmern

bestehen sowohl bei Reiserlickkehrern als auch lggakten nicht (0%) (siehe Tabelle 18).

4.5.2.3. Trichinose-ELISA

Aufgrund einer zu geringen Anzahl von Patientengaegicherter Trichinose (n=4) ist im Rahmen
dieser Arbeit die Sensitivitdt dieses Tests nicktirteilbar. Die Spezifitat liegt gegentber der
Kontrollgruppe bei 100%. Kreuzreaktionen bei Pagarmmit anderen Wurmerkrankungen sind in
erheblichen Mal3e feststellbar und rangieren je maielgnose zwischen 22% (Strongyloidiasis)
und 53% (Schistosomiasis). Signifikante Untersoliedischen Reisertckkehrern und Migranten
gibt es nicht.

4.5.2.4. Fasziolose-ELISA

Auch hier ist aufgrund der zu geringen Anzahl vati¢hten mit gesicherter Fasziolose (n=6) die
Sensitivitat dieses Tests ebenfalls nicht beudeilbDie Spezifitdt liegt gegentber der
Kontrollgruppe bei 100%. Kreuzreaktionen sind bdlera anderen Wurmerkrankungen
feststellbar, jedoch in verhaltnismaflig niedrigeozZ@éntzahl (7%-38% je nach Diagnose). Bei

Bericksichtigung der Herkunft sind ebenfalls kesignifikanten Unterschiede feststellbar.

4.5.2.5. Toxocariasis-ELISA

Patienten mit einer parasitologisch gesicherteno€axasis sind im Studienkollektiv nicht

enthalten. Somit ist ebenfalls keine Angabe zuisBeitat des Tests moglich. Die Spezifitat liegt
bei 97%. Kreuzreaktionen sind in erheblichem MaBehanden und bei allen hier behandelten
Wurmerkrankungen feststellbar. Sie rangieren jehridiagnose zwischen 27% (Strongyloidiasis
und Trichuriasis) und 50% (Schistosomiasis).

Signifikante Unterschiede zwischen Reiserickkehuech Migranten sind nicht nachzuweisen.

4.5.2.6. Strongyloidiasis-ELISA

Wie in Tabelle 17 beschrieben, weist der StrongidsiELISA eine Sensitivitat von 48% und
eine Spezifitat von 99% auf, wenn man als Kontralige ,naive” Patienten gegeniber einer
durchgemachten Wurminfektion bertcksichtigt. Betidtaen mit anderen Helminthiasen sind
hingegen bei allen Diagnosen Kreuzreaktionen vatean Diese Ergebnisse weisen im
Allgemeinen auch keinen wesentlichen Unterschidgveenn man die Herkunft der Patienten mit

einbezieht.
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Auch wenn man die Antikorperkonzentrationen zwischeeiseriickkehrern und Migranten
vergleicht, kann man keine wesentlichen Unters&hiedtstellen (siehe Abbildungen 31, 32 und
Tabellen 24, 25)
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Abbildung 31: Strongyloides-ELISA b&eiserickkehrern Abbildung 32: Strongyloides-ELISA bkligranten unter
unter Berlicksichtigung der Diagnose Beriicksichtigung der Diagnose
Standard-
Hauptdiagnose Mittelwert Abweichung Maximum N
TR M TR M TR M TR M
Ankylostomiasis 555 11,93 4,257 16,312 16 64 31 15
Askariasis 356 7,40 4,482 8,435 18 27 62 10
Filariose 18,30 16,71 27,162 18,581 88 54 10 7
Schistosomiasis 6,22 4,70 5,890 4,923 20 16 9 10
Strongyloidiasis 17,53 17,36 22,806 25,527 70 97 15 14
Trichuriasis 6,73 3,40 10,880 6,586 55 20 26 10
Insgesamt 6,99 10,52 12,213 16,367 88 97 153 66

Tabelle 24: Mittelwerte der Antikérperkonzentraonim Strongyloides-ELISA bei Reisertickkehrern (TiRY
Migranten (M) unter Bertlicksichtigung der Diagnose

STRONGYLOIDES-ELISA BEI
. STRONGYLOIDIASIS-PATIENTEN
ANTIKORPERKONZENTRATION Reisende Migranten

N % N % pi-value
Negativ 8 53 % 8 58 % 0.4197
10-14 AKE 3 20 % 1 7% 0.1621
15-24 AKE 0 0% 1 7% 0.1512
25 — 69 AKE 3 20 % 3 21 % 0.4629
> 70 AKE 1 7% 1 7% 0.4802
Gesamt 15 100 % 14 100% |

Tabelle 25: Nach Antikdrperkonzentration stratdite Ergebnisse des Strongyloides-ELISAs bei
Reiseriickkehrern und Migranten mit nachgewiesetren8yloidiasis
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4.5.2.7. Ascaris SUUMELISA

Der Ascaris suum-ELISA weist eine Sensitivitat von 61% und eine Sfi&t von 95% auf, wenn
man als Kontrollgruppe ,naive* Patienten gegenubarer durchgemachten Wurminfektion
bertcksichtigt. Bei Patienten mit einer anderen niitethiase werden hingegen erhebliche
Kreuzreaktionen deutlich. Hierbei sticht die hohelizpositivitat bei Filariose-Patienten (62%)
hervor (siehe Tabelle 17). Wenn man die Herkunft Riatienten mit einbezieht, sind bei zwei
Diagnosen (Ankylostomiasis und Trichuriasis) webem@ Unterschiede zwischen
Reisertickkehrern und Migranten feststellbar. Miggarmit einer Ankylostomiasis reagieren im
A. suum-ELISA signifikant haufiger als Reisertickkehrer ¥6@'s. 27%), &hnlich verhalt es sich
bei der Trichuriasis (40% vs. 8%) (siehe Tabelle 18

Wenn man zudem die Antikdrperkonzentrationen zvésciReiseriickkehrern und Migranten

vergleicht, kann man die Unterschiede wie folgdlizzh darstellen:
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Abbildung 33: Antikdrperkonzentrationen imAscaris suum-ELISA Abbildung 34: Antikorperkonzentrationé@n Ascaris suum-ELISA

bei Reiserlickkehrern unter Beriicksichtigung der Diagnose Mejranten unter Beriicksichtigung der Diagnose
Standard-
Hauptdiagnose Mittelwert Abweichung Maximum N
TR M TR M TR M TR M

Ankylostomiasis 11,13 21,44 15,772 17,557 74 62 32 16
Askariasis 19,73 17,70 16,026 18,000 86 55 64 10
Filariose 18,50 10,00 22,669 6,542 60 19 6 6
Schistosomiasis 1,78 1,11 1,787 1,965 6 6 9 9
Strongyloidiasis 25,17 15,79 24,371 9,333 87 33 12 14
Trichuriasis 546 16,40 5,770 18,253 21 53 26 10
Insgesamt 14,70 15,00 16,646 15,086 87 62 149 65

Tabelle 26: Mittelwerte der Antikdrperkonzentragonim Ascaris suum-ELISA bei Reiseriickkehrern (TR) und
Migranten (M) unter Berticksichtigung der Diagnose
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ASCARIS SUUM- ELISA BEI
. ANKYLOSTOMIASIS-PATIENTEN
ANTIKORPERKONZENTRATION Reisende Migranten
N % N % pi-value
Negativ (<10 AKE) 23 70% 4 21% 0.002923
10-14 AKE 1 3% 2 13 % 0.08820
15-24 AKE 3 9 % 3 20 % 0.1481
25 — 69 AKE 4 12 % 6 40 % 0.01458
> 70 AKE 2 6 0 0% 0.3402
Gesamt 33 100 % 15 100 % -

Tabelle 27: Nach Antikdrperkonzentrationen strzidfite Ergebnisse dedscaris suum-ELISAs bei
Reisertickkehrern und Migranten mit nachgewiesemdy®stomiasis

ASCARIS SUUM- ELISA BEI
i TRICHURIASIS-PATIENTEN
ANTIKORPERKONZENTRATION Reisende Migranten

N % N % pi-value
Negativ (<10 AKE) 21 81 % 4 29 % 0.009508
10-14 AKE 12 % 2 14 % 0.2584
15-24 AKE 8 % 2 14 % 0.1505
25 — 69 AKE 0% 2 14 % 0.01034
> 70 AKE 0 0 % 0 0% 0.3099
Gesamt 26 100 % 10 100 % -

Tabelle 28: Nach Antikdrperkonzentrationen strzidfite Ergebnisse ded\scaris suum-ELISAs bei
Reiseriickkehrern und Migranten mit nachgewieseniehtiriasis

ASCARIS SUUM- ELISA BEI
) FILARIOSE-PATIENTEN
ANTIKORPERKONZENTRATION Reisende Migranten

N % N % pi-value
Negativ (<10 AKE) 3 25 % 2 22 % 0.4426
10-14 AKE 0 0% 3 33 % 0.04164
15-24 AKE 1 8 % 2 11 % 0.4171
25 — 69 AKE 2 17 % 0 0 % 0.1046
> 70 AKE 6 50 % 3 33 % 0.2280
Gesamt 12 100 % 9 99 % -

Tabelle 29: Nach Antikdrperkonzentrationen strzidfite Ergebnisse dedscaris suum-ELISAs bei
Reisertickkehrern und Migranten mit nachgewieseieriédse
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ASCARIS SUUM- ELISA BEI
. STRONGYLOIDIASIS-PATIENTEN
ANTIKORPERKONZENTRATION Reisende Migranten
N % N % pi-value
Negativ (<10 AKE) 5 33 % 2 14 % 0.1199
10-14 AKE 0 0% 6 43 % 0.006103
15-24 AKE 2 13 % 3 21 % 0.2855
25 — 69 AKE 4 27 % 3 21 % 0.3731
> 70 AKE 4 27 % 0 0% 0.02044
Gesamt 15 100 % 14 100 % -

Tabelle 30: Nach Antikdrperkonzentrationen strzifite Ergebnisse dedscaris suum-ELISAs bei
Reisertickkehrern und Migranten mit nachgewiesetren§yloidiasis

Aus den Abbildungen 33 und 34 sowie den Tabellenb630 kann man ersehen, dass es
wesentliche Unterschiede auch in der Antikorperkotrationen bei Patienten mit
Ankylostomiasis und Trichuriasis zwischen Reisekigtitern und Migranten gibt. Migranten
entwickeln deutlich hohere Titer. Umgekehrt verh@s sich bei den Filariose- und
Strogyloidiasis-Patienten. Hier ist eine klare Temxlzu héheren Titern bei den Reiseriickkehrern
erkennbar, wéahrend sich die positiven Resultatevigranten statistisch signifikant haufiger im
unteren Grenzbereich zwischen 10 AKE und 15 AKE duemn.

4.5.2.8. Ascaris lumbricoidesELISA

Wie in Tabelle 17 dargestellt, weist déscaris lumbricoides-ELISA eine Sensitivitat von 35%
und eine Spezifitdt von 48% auf. Aufgrund diesergdbnisse ist eine Aussage zur
Kreuzreaktivitat nicht sinnvoll. Auch eine weitetnterscheidung zwischen Reiseriickkehrern
und Migranten sowie eine Beurteilung der Titerhdh&en einzelnen Diagnosegruppen werden

aufgrund der geringen Spezifitdt bereits gegendbefnaiven“ Kontrollgruppe hinfallig.

4.6. Zusammenfassende Darstellung der Resultate nach @@aosen

4.6.1. Ankylostomiasis

Von den insgesamt 497 Patienten hatten 77 (15%)Amkylostomiasis. Diese Gruppe setzt sich
aus 49 Reiseruckkehrern und 28 Migranten zusamiBenmeisten Reiseriickkehrer waren in
Asien. Davon waren Uber 90% in Sud-Ost-Asien. Digrithten dagegen stammen vorwiegend
aus Afrika. Hier stellt Westafrika die haufigstegren dar (90%) (siehe Tabellen 7, 8).
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Bezlglich der klinischen Symptomatik fallt zunactiet hohe Anteil asymptomatischer Falle bei

den Migranten im Vergleich zu den Reisertckkehearh(46% vs. 22%). Zudem prasentieren die

(72% 19%).
beiden Gruppen

Reisertckkehrer signifikant haufiger gastrointedgén Symptome VS.

Hauterscheinungen und unspezifische Symptome sirdiegeén in
vergleichsweise selten.

Eine Eosinophilie zeigt sich insgesamt bei 62% atienten, wobei es keinen signifikanten
Unterschied zwischen Reisertickkehrern und Migragiéh Eine Hypereosinophilie ist in der
Gruppe der Reisertickkehrer verhaltnismafiig haddig. Migranten prasentieren eher diskrete
Blutbildveranderungen.

Anders verhalt es sich bei der Erhéhung des Gebkgitbiese ist bei einem deutlich gréReren
Anteil in der Gruppe der Migranten zu finden (72% 28%) und spiegelt sich auch in den
Mittelwerten wieder (siehe Tabelle 16).

Nachdem kein spezieller ELISA zur Detektion einerklostomiasis zur Verfigung stand, sind
bei den serologischen Ergebnissen lediglich mogliKheuzreaktionen in anderen ELISAs von
Interesse. 38% der Ankylostomiasis-Patienten reagisowohl imD. immitis-ELISA als auch im

A. suum-ELISA mit. Wenn man die Herkunft der PatientenUoésichtigt, fallt ein signifikant
hoherer Anteil an Kreuzreaktionen bei den MigrantarA. suum-ELISA im Vergleich zu den
Reisertickkehrern auf (60% vs. 21%). Eine hohereuemaktivitat beider Gruppen ist auch im

Strongyloidiasis-ELISA nachweisbar (siehe Tabellg 3

. Indirekte .
Geographie Symptome Parameter Serologie
Anki)ggis'stom Sub/tropische Gebiete der Reiserlickkehrar ) . IgE- Dirofil. A
bzw. Herkunftsgebiete der Migranten Gl HE ;:f]lsszﬁ keine Eo?g%/p:;mhe Erhohung Sté?_?gxlo- Immitis-  suum-
Lateinamerik .. Asion (300U/L) ELISA  ELISA
a
Alle 35% 62% 37% 50% 13% 5% 32% 62% 46% 22% 38% 38%
(12/62) (32/62) (23/62) (31/62) (8/62) (3/62) (20/62); (48/77) (28/61): (10/46) (25/66) (18/48)
Reiseriickkehrer 32% 35% 47% 2% 8% 3% 22% 67% 28% 16% 30% 27%
(11/34)  (12/34)  (16/34) | (26/36) (3/36) (1/36) (8/36) (33/49) (10/36) (5/31) (13/43) (9/33)
Migranten 4% 71% 25% 19% 19% 4%  46% 54% 2% 33% 52%  60%
(1/28) (20/28) (7/28) (5/26)  (5/26) (1/26) (12/26): (15%28) (18/25): (5/15) (12/23) (9/15)
Pi-value < 0,05 n.a. n.a. n.a. + - - + - + - - +

Tabelle 31: Relevante Ergebnisse der Patientednkiylostomiasis unter Berlicksichtigung der Herkunft

4.6.2.
Das Kollektiv der Askariasis-Patienten ist das ¢gdR dieser Arbeit und besteht aus insgesamt

Askariasis

122 Personen, unterteilt in 108 Reisertuckkehrer add Migranten. Somit gibt es einen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Grupperiglich der Haufigkeit der Diagnose. Die
meisten Migranten stammen aus Afrika (64%), wahreeidden Reisertuckkehrern die Infektion
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am haufigsten in Asien akquiriert wurde. Hierbeidsdie wichtigsten Regionen Sud-Ost-Asien
und Indien (siehe Tabellen 7, 8).

Circa ein Drittel der Patienten ist asymptomatig@2%). Diese wurden im Rahmen einer
routinemafligen Tropenruckkehruntersuchung getestet sie prasentierten anamnestisch einen
peranalen Wurmabgang. Wenn klinische Symptome ageg wurden, so handelte es sich
zumeist um gastrointestinale Beschwerden sowohldbei Reiseriickkehrern als auch bei den
Migranten. Hauterscheinungen waren in beiden Gnuppegleichsweise selten.

Auffallend ist das relativ seltene Auftreten eirigysinophilie, insbesondere bei den Migranten
(21%). Auch eine IgE-Erh6hung findet sich insgesamtin 17% der Patienten und ist zumeist
numerisch diskret. Hier gibt es einen signifikantémterschied zwischen Reiserlickkehrern und
Migranten. Wahrend zumindest ungefahr die Halft4%4p der Migranten mit einer Askariasis
eine ausgepragte IgE-Erhdhung aufweist, ist dieselén Reisertickkehrern in lediglich 10% der
Patienten und numerisch im unteren Grenzbereidimdan.

Der im Rahmen dieser Arbeit neu etabliektesuum-ELISA zeigt in beiden Gruppen eine relativ
geringe Sensitivitat (61%). Zudem kénnen AscarfsKtionen Uber ihre Kreuzreaktivitat z. T. im
Toxocara-ELISA erfasst werden (43%). D@r immitis-ELISA, der oftmals als unspezifischer
~Wurmsuchtest” verwendet wird, erfasst ledigliclsgesamt 12% der Ascaris-Infektionen. Einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen &giskkehrern und Migranten gibt es bei den
serologischen Ergebnissen nicht.

Eine Ubersicht uiber die relevanten Ergebnisse deefen mit Askariasis gibt Tabelle 32.

: Indirekte :
Geographie Symptome Parameter Serologie

Askariasis Subl/tropische Gebiete der Reisertickkehrer Eosinophilie IgE- A suum-  Dirofil o ocara-

bzw. Herkunftsgebiete der Migranten Gl HE unspezifisch  keine (<8%) I(E:-;ggnl/jf)g ELISA Iré][rlnstﬁ ELISA

Lateinamerika Afrika Asien

Alle 27% 32% 48% 45% 9% 16% 44% 24% 17% 61% 12% 43%
(21/77) (25/77)  (37/77)  (39/86) (8/86) (14/86) (38/86) (27/111) (14/85): (47/77) (11/91) (21/49)

Reiseriickkehrer 32% 25% 52% 47%  10% 11% 43% 21% 10% 62% 10% 23%
(20/63) (16/63) (33/63) . (35/74) (7/74) (8/77) (32/74); (21/98) (7172) : (9/33) (8/78) (15/63)

Migranten 7% 64% 29% 33% 8% 17% 50% 46% 54% 55% 23% 54%

(1/13) (9/14)  (4/14) | (4112) (1/12) (2/12) (6/12) i (6/13) (7/13)  (6/11) (3/13) (6/11)

Pi-value < 0,05 n.a. n.a. n.a. - - - - + + - - +

Tabelle 32: Relevante Ergebnisse der PatienteAshiriasis unter Berilicksichtigung der Herkunft

4.6.3. Filariosen
Ein relativ geringer Teil des Patientenkollektivsagentiert eine Filariose (25/497). Die

Unterscheidung nach Herkunft ergibt 12 Reiserickiehnd 13 Migranten.
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Wenn man die Gruppe der Filariosen zusatzlich ire ikinzeldiagnosen unterteilt, ist die
Onchozerkose am héaufigsten vertreten (40%), gefelgt Mansonella perstans-Infektionen
(32%), Loiasis (20%) un@d/uchereria bancrofti-Infektionen (8%).

Ein zusatzlicher Vergleich der Einzeldiagnosen zhéh Reiserickkehrern und Migranten ergibt
bezlglich der Haufigkeit folgende Ergebnisse (siEhleelle 33):

Filariosen
Onchozerkose M. perstans— Infektion Loiasis W. Baftienfektion
Reisertickkehrer (4/12)34% (6/12)58% (1/12)8% (0/12)0%
Migranten (6/13)46% (1/13)8% (4/13)31% (2/13)15%
Total (10/25)40% (8/25)32% (5/25)20% (2/25)8%

Tabelle 33: Verteilung der Einzeldiagnosen derrkéke-Patienten unter Berlicksichtigung der Herkunft

Die haufigste Filariose der Reisertickkehrer ist dansonellose (58%), gefolgt von der
Onchozerkose (34%). Die Loiasis ist selten (8%ichereria bancrofti-Infektionen sind nicht
vertreten. Die Migranten hingegen prasentieren auafiggsten eine Onchozerkose (46%) oder eine
Loiasis (31%).W. bancrofti-Infektionen (15%) und\. perstans-Infektionen (15%) sind eher
selten. Aufgrund der niedrigen Fallzahl sind diEsgebnisse nicht statistisch signifikant und eher
als Tendenz zu interpretieren.

Deshalb wird die folgende Betrachtung der geogragbtein, klinischen und serologischen Daten
fur die Filariosen im Allgemeinen zusammengefassthe Tabelle 34). Insgesamt 91% der
Filariosen wurden in Afrika akquiriert. Insbesonelén der Gruppe Reiseriickkehrer wurden alle
(100%) Infektionen in Afrika erworben, speziell aMgest- und Zentralafrika (90%). In der
Gruppe der Migranten stammen 12 Patienten ausafBklstammen hingegen aus Asien. Letztere
wuchsen in Sri Lanka auf und hatten eine lymphhagédeilariose \(Muchereria bancrofti).

Alle Reiserickkehrer und Migranten waren symptosaiti Beziglich der klinischen
Symptomatik ist bei den Reisertickkehrern die Deosgtdas fihrende Symptom, wahrend die
Migranten héaufiger Juckreiz angegeben hatten. Sbwote Eosinophilie als auch eine IgE-
Erh6hung ist bei einem Grol3teil der Patienten zaeiehnen. Hierbei sticht der sehr hohe Anteil
an Patienten mit Eosinophilie in der Gruppe ders®egickkehrer heraus (82%). Im Gegensatz
dazu ist allerdings eine Hypereosinophilie bei Ngégranten haufiger (siehe Abbildungen 22 und
23).

100% der Filariosen wurden im ,alten“ Onchozerk&$4SA erkannt (ungeachtet der Art der
Filarien-Erkrankung). InD. immitis-ELISA waren lediglich 86% der Patienten positive @rei

falsch-negativen Patienten haben verschiedene idS&arten und stammen aus beiden
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Herkunftsgruppen. Der ,neue” Onchozerkose-IgG4-BLI&igte in dieser Untersuchung eine
relativ geringe Sensitivitat, sowohl bezuglich Rdgen im Allgemeinen, als auch bei alleiniger
Uberprifung der Onchozerkose-Patienten. Aufgrund mledrigen Fallzahl ist jedoch keine
statistisch signifikante Aussage moglich.

Eine Ubersicht tiber die relevanten Ergebnisse deefen mit Filariosen enthalt Tabelle 34.

. Indirekte .
Geographie Symptome Parameter Serologie
Filariosen S;b{troplisiﬂehGebi%te der S laE- Dirofl. o o onch
eisertickkehrer bzw. . ’ osinophilie " L ncho_old- Oncho_new-
Herkunftsgebiete der Migranten HE IR unspezifisch keine (<8°/?)) ggg'&lfﬁ)g Igmgf ELISA ELISA
Lateinamerika Afrika Asien

Alle 0% 91% 9% 73% 59% 14% 0% 79% 60% 86% 100% 55%
(0/23) (21/23) (2/23) | (16/22) (13/22) (3/23) (0/23): (19/24) (12/20): (19/22) (12/12) (6/11)
Reiserickkehrer* 0% 100% 0% 91% 82% 9% 0% 82% 50% 83% 100% 60%
(0/10) (10/20) (0/10) : (10/11) (9/11) (1/11) (0/11): (9/11) (5/10) i (10/12) (6/6) (3/5)
Migranten 0% 85% 15% 54% 36% 18% 0% 7% 70% 90% 100% 50%
(0/13) (12/13) (2/13) : (6/11) (4/11) (2/11) (0/11): 10/13) (7/10) | (9/19) (6/&9 (3/6)

Pi-value < 0,05 n.a. n.a. n.a. - + - - - - - - -

Tabelle 34: Relevante Ergebnisse der PatienteFRimaitiose unter Berlicksichtigung der Herkunft

4.6.4. Schistosomiasis

Das Kollektiv der Schistosomiasis-Patienten besteist insgesamt 54 Personen, unterteilt in 27
Reisertickkehrer und 27 Migranten. Alle Schistos@ms-Patienten waren in Afrika. 1 Migrant
stammt aus Asien, hatte jedoch mehrere Aufentirakdrika in der Vorgeschichte.

Bei genauerer Betrachtung der Schistosomiasis-témieen sind Darm- und Blasenbilharziose
bei den Reiseriickkehrern gleichmalig verteilt (53 14), wahrend bei den Migranten die
Darmbilharziose deutlich vorwiegt.

Das klinische Bild zeigt im Allgemeinen keine sgiszhen Symptome. Es fallt lediglich die
Uberdurchschnittlich h&aufige Angabe von Harnwegshesrden bei den Patienten mit
Blasenbilharziose (69%) auf, vor allem in der Gruger Migranten (80%) (vgl. Tabelle 35).
Patienten mit Darmbilharziose geben zu 43% gags#@simale Symptome an. Circa ein Viertel der
Patienten mit gesicherter Schistosomiasis ist asymatisch.

Eine Eosinophilie ist bei 65% der Schistosomiasisditen zu verzeichnen. Einen relevanten
prozentualen Unterschied zwischen Reiseriickkehoewth Migranten gibt es nicht. Dagegen
differieren die Resultate bei der Erhebung des esgE bei Reiserickkehrern und Migranten
mehr (58% vs. 90%). Die Mittelwerte sind ebenfdisitlich hdher in der Gruppe der Migranten.
Keines der einzelnen serologischen Verfahren hat sigh allein genommen eine hohe
Sensitivitat. Doch mit allen drei DetektionsmethodELISA, IFAT und IHA) werden samtliche
Schistosoma-Infektionen erfasst, sodass in der Kaatibn eine Sensitivitat von 100% erreicht
wird. Umgekehrt gibt es jedoch keinen Fall, derctiwdlen ELISA allein bestatigt wird. Ist nur der
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ELISA positiv, IFAT und IHA negativ, so handelt s&ch in dieser Arbeit immer um eine

Kreuzreaktion.

Eine Ubersicht tiber die relevanten Ergebnisse deefen mit Schistosomiasis gibt Tabelle 35.

. Indirekte .
Geographie Symptome Parameter Serologie
Schistosomiasi§ o e _
Zleliigfliu?fatlsd‘?srru I?Al?gfgr:gn bz Gl HW unspezifisch  keine EO?L%%Z? ilie I(E:-;gggﬂt/lf)g SEch1|§tAo IFAT IHA
Lateinamerika Afrika Asien SH SM SH SM
Alle 2% 100% 6% | 19% 43% 69% 7% 25% 25% 65% 74% 80% 59% 84%
(1/49) (49/49) (3/49)! (3/16) (12/28) (11/16)) (2/29) (11/44) (11/44); (34/52) (28/38): (41/51) (30/51) (34/51)
Reiseriickkehrer 5% 100% 2% | 18% 27% 64% 8% 23% 36% 77% 58% 85% 77% 77%
(2/22) (22/22) (9/22) (2/11) (3/11) (7/11) (1/12) (5/22) (8/22) : (20/26) (11/19): (22/26) (20/26) (22/30)
Migranten o/ 96% 1% | 20% 53% 80% 6% 14% 14% 54% 90% 76% 48% 92%
(0/127) (26/27) (1/27): (1/5) (9/17) (4/5) (1/17) (3/22) (3/22) :© (14/26) (17/19): (19/25) (12/25) (23/25)
Pi-value < 0,05 n.a. n.a. n.a. - - - -. - - - + B B R

Tabelle 35: Relevante Ergebnisse der Patiente®aohiistosomiasis unter Berlicksichtigung der Herkunft

4.6.5.
Bei 11% der Patienten (n=52) konnte eine Strongidsis nachgewiesen werden. Diese Gruppe

Strongyloidiasis

setzt sich aus 20 Reiseriickkehrern und 32 Migrarmiesammen. Die prozentual meisten
Reiseruckkehrer waren in Asien. Davon waren alleSiid-Ost-Asien und/oder Indien (siehe
Tabelle 8). Die Migranten dagegen stammen vorwidgaums Afrika. Hier stellt Westafrika die
haufigste Region dar (siehe Tabellen 7 , 8).

Das klinische Bild ist in beiden Gruppen charalsiert durch einen hohen Anteil unspezifischer
Symptome. Wenn typische Beschwerden vorhanden sladn wurden in beiden Gruppen
wesentlich haufiger gastrointestinale Symptome gelgen als Hauterscheinungen.

Eine Eosinophilie zeigt sich insgesamt bei 69% Watienten, wobei es keinen signifikanten
prozentualen Unterschied zwischen ReiseriickkehuedhMigranten gibt. Auffallend ist jedoch
der wesentlich héhere Mittelwert bei den Reiserétkkrn, wenn man die Auspragung der
Eosinophilie betrachtet (siehe Tabelle 14). Im Gegé&z dazu ist eine Erhdhung des Gesamt-IgE
wesentlich haufiger in der Gruppe der Migranteriizden (85% vs. 35%) und zeigt entsprechend
hohere Mittelwerte.

Die Sensitivitat der Strongyloidiasis-Serologiegti@ur bei 48%, die vorD. immitis-ELISA mit
66% Uberrundet werden. Statistisch signifikante Aiolwungen zwischen Reiseriickkehrern und
Migranten sind bei den serologischen Resultatehnt féststellbar.

Eine Ubersicht der relevanten Ergebnisse der Ratienit Strongyloidiasis enthalt Tabelle 36.
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. Indirekte .
Geographie Symptome Parameter Serologie
Strongyloidiasis i Sufkltrt?piscr;e Ge:ieLe d]:etr ) Eosinonniie 9B | suonavio. DML A
eisertickkehrer zw. Herkunftsgebiete ™ . osinopnilie o rongylo- . suum-
dor Migranten g Gl HE  unspezifisch keine (<80/?)) I(Eéggnt/llf_\)g EL'ng Irlngstf ELISA
Lateinamerika Afrika Asien
Alle 20% 39% 32% 47%  14% 44% 21% 69% 64% 48% 66% 36%
(9/44) (17/44) (14/44) : (20/43) (6/43) (19/43) (9/43): (36/52) (39/47): (14/29) (31/47) (16/29)
Reiseriickkehrer 33% 33% 50% 60% 20% 40% 16% 85% 35% 47% 68% 67%
(4/12) (4/12)  (6/12) | (9/15) (3/15) (6/15) (4/15); (17/20) (7/20) : (7/15) (13/19) (10/15)
Migranten 6% 78% 16% 39% 11% 29% 18% 59% 85% 50% 64% 43%
(2/32) (25/32) (5/32) : (11/28) (3/28) (8/28) (5/28): (19/32) (23/27) (7/14) 18/28) (6/14)
Pi-value < 0,05 n.a. n.a. n.a. - - -- - - + - - -

Tabelle 36: Relevante Ergebnisse der Patientetmanhgyloidiasis unter Berticksichtigung der Herkunf

4.6.6. Trichuriasis

Der Anteil der Trichuriasis-Patienten ist mit 108r§bnen der zweitgrof3te in dieser Arbeit,
unterteilt in 82 Reiseriickkehrer und 26 Migrant&s. gibt keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen bezlglich der Haufigkeitiagnose.

Die meisten Migranten stammen aus Afrika, wéhregidden Reiserickkehrern die Infektion am
haufigsten in Asien akquiriert wurde. Hierbei igidSOst-Asien die wichtigste Region (siehe
Tabellen 7, 8).

Circa ein Drittel der Patienten ist asymptomatié€g®o). Wenn klinische Symptome angegeben
wurden, so handelte es sich zumeist um gastroimédst Beschwerden sowohl bei den
Reisertckkehrern als auch bei den Migranten. Hacheinungen waren in beiden Gruppen
vergleichsweise selten.

Auffallend ist das ebenso seltene Auftreten einasiiophilie (11%) sowohl bei den
Reisertickkehrern als auch bei den Migranten. Auiel BE-Erhdhung findet sich insgesamt nur
in 27% der Patienten. Hier gibt es allerdings eirggnifikanten Unterschied zwischen
Reisertickkehrern und Migranten. Wéahrend zumindegeifihr die Halfte (47%) der Migranten
mit einer Trichuriasis eine IgE-Erh6hung aufweist.diese bei den Reisertickkehrern in lediglich
27% der Patienten zu finden. Der Mittelwert liegbgp Uber dem unteren Grenzbereich bei 360
U/l

Nachdem kein spezieller ELISA zur Detektion eineicAuriasis zur Verfigung stand, sind bei
den serologischen Ergebnissen lediglich méglicheuKreaktionen in anderen ELISAs von
Interesse. 36% der Patienten reagiereimmmitis-ELISA mit, wobei der Anteil der Positiven
in der Gruppe der Migranten signifikant hoher tinlich verhalt es sich im. suum-ELISA, der
allerdings insgesamt eine geringere Kreuzsensitiaufweist. Eine hohere Kreuzreaktivitat ist
auch im Schistosomiasis-ELISA nachweisbar, wolsiheer keinen relevanten Unterschied

zwischen Reisertckkehrern und Migranten gibt.
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Eine Ubersicht tiber die relevanten Ergebnisse agiefen mit Trichuriasis ist in Tabelle 37

Zzusam mengefasst:
. Indirekte h
Geographie Symptome Parameter Serologie
Trichuriasis Subl/tropische Gebiete der Reisertickkehrer unspezi- Eosinophil IgE- Dirofil. A. Schisto-
bzw. Herkunftsgebiete der Migranten Gl HE fisﬂh keine ie Erhdhung | Immitis-  suum- ELISA
(<8%) (300U/L) ELISA  ELISA
Lateinamerika Afrika Asien
Alle 26% 32% 58% 44% 11% 19% 36% 11% 27% 36% 17% 25%
(19/74) (24/74)  (43/74) | (32/73) (8/73) (14/73) (26/73) i (11/100) (17/63) i (24/66) (6/36) (14/57)
Reiseriickkehrer 24% 19% 60% 50% 9% 14% 38% 10% 21% 23% 8% 27%
(14/58) (11/58) (35/58) (29/58) (5/58) (8/58) (22/58) (8/77) (10/48) : (10/43) (4/26) (11/41)
Migranten 19% 50% 31% 20% 20% 27% 27% 13% 47% 61% 40% 19%
(5/26) (13/26) (8/26) (3/15) (3/15) (4/15) (4/15) (3/23) (7/15) (14/23) (4/10) (3/16)
Pi-value < 0,05 n.a. n.a. n.a. + - - - - + + + -

Tabelle 37: Relevante Ergebnisse der Patientefmaiiuriasis unter Berticksichtigung der Herkunft

4.6.7. Fasziolose und Trichinose
Aufgrund der geringen Fallzahl (Fasziolose n=6,cHinose n=4) sind keine aussagekraftige

Ergebnisse vorhanden.

4.6.8. Mischinfektionen

Aus dem Patientenkollektiv konnten insgesamt 4cNigektionen eruiert werden, die ca. héalftig

der Gruppe der Reiseriickkehrer und halftig der @euder Migranten zuzuordnen sind. Ein

Grol3teil der Migranten stammt aus Afrika (75%), veitd es bei den Reisertickkehrern keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Rersegebieten gab.

Eine Eosinophilie war in beiden Gruppen bei ca. 8%verzeichnen. (Siehe Tabelle 13). Auch
die serologischen Ergebnisse erbrachten keine wesem Unterschiede zwischen Riickkehrern
und Migranten. Auffallend sind die Ergebnisse ztidhung des Gesamt-IgE. Hier présentiert die
Gruppe der Migranten eine mit 75% statistisch ifilggnt haufigere Gesamt-IgE-Erh6hung im

Vergleich zu den Reiseriickkehrern (33%). Dieseseldns unterscheidet sich von den

Ergebnissen der Einzeldiagnosen nicht wesentliehégsTabelle 15).
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5. DISKUSSION

Tropische und subtropische Helminthiasen, insbem@ndseohelminthosen, Filariosen und
Schistosomiasis sind v. a. in Entwicklungslandeberéus verbreitet und stellen oftmals die
verkannte Ursache schwerer und beeintrachtigendanieitsbilder dar. Sie werden von der
WHO in der Liste der sogenannten ,neglected trdpitseases” eigens aufgefiihrt und werden
damit zunehmend in den Focus weiterer Forschundamgkrter Bekdmpfung gesetzt.

Die klinische Symptomatik ist sehr variabel und dlfter lange Zeit unspezifisch, kann aber in
Verbindung mit einer entsprechenden Exposition aothel typischen Verédnderungen
labordiagnostischer Parameter (Eosinophilie, IgE8Bung) wegweisend fur die weitere
Diagnostik sein.

Die direkten parasitologischen Nachweismethodem, zviB. der Ei- bzw. Larvennachweis in
Stuhl, Urin, Blut oder verschiedenen Kdrpergewelggetten als der bisherige ,,Goldstandard” bei
der Diagnose von Helminthiasen. Insbesondere beigee starkem Befall ist die Sensitivitat der
parasitologischen Diagnostik trotz Verwendung Veiedener Anreicherungsmethoden und
mehrfach wiederholter Untersuchungen jedoch sefrelpet und erreicht je nach untersuchter
Population maximal eine Sensitivitat von 50% (Hasrl986, Kongs 2001, Parija 2003). Deshalb
kommt der Immundiagnostik eine wichtige BedeutungXiese hat sich als zuséatzliche Methode
zur Detektion vieler Helminthiasen bereits etalbli@obei deren Aussagekraft und Stellenwert
kontrovers diskutiert wird (Speiser 1979, Ishid®20Romasanta 2003).

Die in dieser Arbeit vorliegenden Ergebnisse bagtatdie Notwendigkeit einer zurtickhaltenden
Interpretation einzelner positiver Parameter. Eister Zusammenschau aus Herkunft, reeller
Exposition und eventueller Bluteosinophilie bzwEigrhéhung (v. a. bei Migranten) kann ein
positives serologisches Ergebnis die Diagnose espgziellen Wurminfektion bestatigen.
Aufgrund der erheblichen Kreuzreaktionen in allaar revaluierten ELISAs und der oftmals
unspezifischen oder gar vollstdndig fehlenden &then Beschwerden sind besonders die
Geohelminthiasen nur sehr schwierig zu differemzieNachdem jedoch eine Unterscheidung vor
allem im Hinblick auf die therapeutische Konsequenmschenswert ware, ist eine verstarkte

Entwicklung innovativer Verfahren, wie z. B. PCR-eden, wichtig und notwendig.
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5.1. Interpretation der Ergebnisse nach Diagnosen

5.1.1. Ankylostomiasis

Die Auswertung der Ergebnisse der Patienten mit ylastomiasis ergab zunachst keine
wesentliche geographische Haufung zwischen denrkiedebieten. Auffallend ist lediglich der
hohe Anteil an Migranten aus Westafrika. Dies amntp der bekannten ubiquitdren Verteilung
dieser Geohelmithose mit Haufung der KistenregidBethony 2006).

Die klinischen Daten ergaben einen auffallend hohAeteil asymptomatischer Falle bei den
Migranten, der am ehesten auf eine immunologisategpfion zuriickzufuhren ist (Brooker 2004).
Eine Hypereosinophilie ist bei den Reisertickkehreitht selten, was sich konkordant zur
einschlagigen Literatur mit einem vermutlich frih&tadium der Erkrankung erklaren lasst
(Blount 2009). Eine ausgepragte Erhdhung des Gekgnt ist dagegen bei den Migranten
signifikant haufiger zu finden als bei den Reiskki@hrern. Hohe IgE-Level sind typisch fur
persistierende Hakenwurminfektionen, da hier d4s égne anhaltende, spezifische protektive
Funktion (gleichsam einer IgG4-Antwort) erflllt (Borely 2010).

Eine spezifische Serodiagnostik wird in der Routdeszeit noch nicht eingesetzt und stand
deshalb nicht zur Verfugung. Somit sind moglicheelkareaktionen vorwiegend in einem
unspezifischen aber sensitiven ,Wurmsuchtest“ vesonderem Interesse. Eine Kreuzpositivitat
war in allen ELISAs zu finden, wobei dé. immitisELISA und derA. suum-ELISA die
empfindlichsten waren. Insbesondere die Migrantagierten auffallend haufig inA. suum-
ELISA. Sowohl die hohe kindliche Durchseuchungsraté Askariasis der Patienten aus
Endemiegebieten als auch die Familiaritdt spezi€leerflachenantigene zwisché@ncylostoma

ssp. Ascaris ssp. und Anisakis ssp. erklart dieses Phanomen hinreichend (Rodero 2005)

5.1.2. Askariasis

Die Askariasis ist die insgesamt haufigste Diagnoselieser Arbeit, wobei der Anteil der
Reisertckkehrer deutlich groR3er ist als der derrdfiten. Dieses Phanomen ist am ehesten
dadurch zu erklaren, dass die Durchseuchung in neisdeen L&ndern bereits in frihen
Kindesjahren stattfindet und die Betroffenen alwasmhsene Migranten ausreichend Immunitat
entwickelt haben, sodass sich die Erkrankung ma#tr klinisch manifestiert und somit keinen
Arztbesuch erforderlich macht.

Eine wesentliche geographische Haufung ist furR&esertckkehrer in Stid-Ost-Asien und Indien
zu verzeichnen; in der Gruppe der Migranten gibkeise nennenswerten Schwerpunkte. Die

labortechnischen Resultate zeigen konkordaradley dass es sich um eine Infektion handelt,



70

die durch eine geringe klinische Manifestation @tk eingeschrankte serologische Reagibilitat
gekennzeichnet isBfadley 2004)Die Daten zur Eosinophilie stimmen ebenfalls weitged mit
den eher durftigen Informationen in der gangigeteraitur Uberein (Leder 2000, Malafiej 2001),
wahrend Gesamt-IgE-Erh6hungen methodisch bisher imuKindern aus Endemiegebieten
Uberpruft wurden. Hier wurden in bis zu 80% der izieften erhohte Gesamt-IgE-
Konzentrationen gemessen und auch eine signifik&mt®hung spezifischer IgE-Antikérper
gefunden (Hagel 1995). Der Versuch einer experigilemt Bestatigung dieser Resultate an
Reisertickkehrern und Migranten ergab im Rahmeredigdeit keine erhartenden Ergebnisse.
Die serologischen Resultate zeigen eine relatiingerSensitivitat (61%) und Spezifitat (95%)
fur den im Rahmen dieser Arbeit etablierfersuum-ELISA. Vergleichbare Publikationen gibt es
derzeit dazu kaum (Haswell-Elkins 1992). Es wirgralings eine antigenetische Ahnlichkeit der
A. suum-Larven und Larven anderer Helminthen-Spezies, aviB. Onchocerca volvulus (Boto
1983), Fasciola hepatica und Toxocara canis (A. Romasanta 2003) beschrieben. Diese spiegelt
sich in den ausgedehnten Kreuzreaktionen insbesoitde den Filariose-Patienten (62%) wider.
Anders als von Rodero u. a. beschrieben (Roders)2@ibt es keine Kreuzreaktionen bei den
Schistosomiasis-Patienten.

Die Validierung eines ELISAs mit einem somatiscigriigen vonA. lumbricoides-Larven ergab
eine niedrige Sensitivitdt und eine inakzeptablez8pat. Dies ist Uberraschend, da man bei der
Benutzung humanpathogen®riumbricoides-Larven eher eine bessere Sensitivitat und Spétzifit
erwarten wirde als bei dek suum-Larven, die regelhaft porcine Infektionen verutsat Auf
der anderen Seite deuten vergleichbare Publikatiané¢ &hnliche Ergebnisse in einem einfachen
A. lumbricoides-IgG-ELISA hin, sodass zu Forschungszwecken aufwgen@urifikations- und
Absorptionsverfahren zum Einsatz kommen musseng(K#87, Correra-Oliviera 2002).

Seit 2007 steht ein kommerziell& lumbricoides-ELISA (NovaLisd™) zur Verfigung, der
nach Angaben des Herstellers eine Sensitivitatx@6% und eine Spezifitdt von 95% aufweist.
Welche Art von Antigen darin verwendet wird, wirdcimt spezifiziert (NovaTec 2011). Ein
experimenteller Vergleich des kommerziellen Test# wen im Rahmen dieser Arbeit
entwickelten Ascaris-ELISAs wurde aus Kostengrungieht durchgefihrt.

Sieht man von dem kommerziellen Test ab, der fimdardmé&nRige Routineuntersuchungen einen
erheblichen Kostenaufwand darstellen wirde, so ki@murchfihrung deé. suum-ELISAS in

der Routinediagnostik trotz mafiger Sensitivitdatnsdll sein, da aufgrund oftmals fehlender
indikativer klinischer Symptome und Blutbildverangdegen dies die einzige indirekte
Moglichkeit zur Detektion einer inapparenten Askais darstellt. ImD. immitisELISA
(klassischer unspezifischer ,Wurmsuchtest®) zeiggoh nur 12% der Askariasis-Patienten

positiv.
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5.1.3. Filariosen

Die Filariosen stellen eine verhaltnismalRig kleihatergruppe des Patientenkollektivs dar. Die
hier erhobenen Daten spiegeln die geographischeteMery und die bekannten
Ubertragungswege dieser Filariosen wider (Loscig0P Allerdings wird die Bedeutung der
klinisch manifesten Mansonellose bei Reisenden dan ghngigen Literatur kaum besprochen
(Bregani 2007).

Mit Ausnahme von zweéiMuchereria Bancrofti-Infizierten aus Sri Lanka waren ausnahmslos alle
in Afrika, wobei, wie erwartet, Zentral- und Wesikh die wesentlichen Infektionsgebiete
reprasentieren.

Alle Filariose-Patienten waren symptomatisch undgtee zumeist Hauterscheinungen und
Juckreiz. Die restlichen Patienten gaben ledigbelstrointestinale Beschwerden an, wobei in
dieser Gruppe alle hier reprasentierten Filariaseém vertreten sind. In dieser Gruppe wurde die
Filariose somit eher ,nebenbefundlich* festgestel#t gastrointestinale Symptome nicht typisch
sind (Ottesen 1980).

Eine Eosinophilie ist bei 79% der Patienten zudmdDamit ist die Filariose in dieser Arbeit die
Diagnose mit dem haufigsten Auftreten einer Eodmigg wobei es keinen wesentlichen
Unterschied zwischen Reiserickkehrern und Migrargdnt. Die in der Literatur mehrfach
beschriebene Hypereosinophilie (Rothenberg 1998Jet.e2000, Schulte 2002) findet sich
haufiger bei den Migranten. Eine Erklarung hierffindet sich am ehesten in der
Wahrscheinlichkeit repetitiver Reinfektionen dergkéinten wahrend ihrer Ortsansassigkeit in den
Endemiegebieten (Leder 2000). Eine IgE-Erhdhunglefinsich relativ haufig, wobei die
Mittelwerte - anders als erwartet - niedriger satsl bei den Schistosomiasis-, Strongyloidiasis-
und Ankylostomiasis-Patienten. Vermutlich spiekrhidas IgE eine eher untergeordnete Rolle in
der spezifischen Abwehr. IgG und IgA sind bedeuter{8ahu 2008).

Die serologischen Ergebnisse erbrachten zusamnsemid®ine sehr hohe Sensitivitat des ,alten”
Onchozerkose-ELISAs, eine hohe Sensitivitdat des immitisELISAs und eine geringe
Sensitivitat des ,neuen“ Onchozerkose-IgG4-ELISA&r fFilariosen im Allgemeinen.
Kreuzreaktionen mit anderen Wurmerkrankungen wéd@m Onchozerkose-IgG4-ELISA - im
Gegensatz zu den anderen serologischen Verfahneht nachweisbar, so dass von einer sehr
hohen Spezifitat ausgegangen werden kann. DiedFdltrer einzelnen Filarioseformen war sehr
gering (je nach Diagnose 2-10 Patienten). Daheat sawohl die haufigen Kreuzreaktionen des
Onchozekose-lIgG4-ELISAs zwischen den einzelnerribgan als auch die geringe Sensitivitat
gegenuber die Onchozerkose selbst eher als Terzdewerten. Mit diesen Ergebnissen werden

die Arbeiten von Weil u. a. (Weil 1990) teilweiseedtitigt. Auch hier wurden haufige
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Kreuzreaktionen innerhalb der Gruppe der Filariosachgewiesen. Die Sensitivitat lag hier

jedoch weitaus héher (94%).

Zusammenfassend sollte man bei klinischem Verdadhteine Filariose grundsétzlich einen

direkten Erregernachweis anstreben. Die Sensitidtt Diagnosesicherung mittels direktem

Nachweis variiert allerdings sehr stark innerhadp Bilariosegruppen, ist schmerzhaft und hangt
zudem in erheblichem Mal3e von der Erfahrung undf8ltrdes Untersuchenden ab (Kale 1974,
Walther 2003). Damit ist zunachst ein moglichsts#@rer Filarien-Suchtest indiziert. In dieser

Arbeit trifft das am ehesten fur den ,alten” Oncékose-ELISA zu.

PCR-Methoden zur weiteren Spezifizierung wurdereiberevaluiert und verglichen, wobei sich

die Anwendung in der Routine nur begrenzt etabhiatt(Walther 2003, Udall 2007).

5.1.4. Schistosomiasis

Bei der Evaluation der Ergebnisse der PatienterSetiistosomiasis, wurden (mit Ausnahme der
Beurteilung klinischer Symptome) alle Schistosoisinterformen zusammengefasst, da sich
die gangige Immundiagnostik ohnehin nicht untergt#te Die geographische (ausschliel3liche)
Konzentration auf Afrika lasst die Vermutung zussi@ine entsprechende Reise bzw. Herkunft
als hoherer Risikofaktor fur eine Infektion geweneerden kann als ein Aufenthalt in anderen
endemischen Regionen. Ein GroR3teil der Reisertckkemar im sudlichen Afrika. Hier ist der
Malawi-See eindeutig als Infektionsquelle einzueminDie Migranten stammen hauptsachlich
aus Westafrika, wobei hier der Volta-River und ddéiger als mdgliche Infektionsquellen
anzunehmen sind (Jelinek 1996).

Die klinische Symptomatik zeigt in dieser Arbeitnkordant zur gangigen Literatur ein variables
unspezifisches Bild (Hotez 2007). Das einzige Symmpt das herausragend auf eine
Schistosomiasis hinweist, sind Harnwegsbeschwerdn, iberdurchschnittlich haufig von
Patienten mit Blasenbilharziose angegeben wurd@¥).7Dies widerspricht z. T. der bisherigen
Literatur, wobei hier die Symptomatik eines Kataga8yndroms (Fieber, Hautausschlag,
schweres Krankheitsgefiihl) mehr im Fokus standh&iddeutlich weniger Patienten verzeichnet
werden konnte (Jelinek 1996, Biermann 2005).

Konkordant zur gangigen Literatur wurde eine Eqgshilie bei 65% der Patienten festgestellt (bei
Schulte 57%, bei Meltzer 54 %, bei Biermann 67 Wgbei eine Hypereosinophilie eher bei den
Migranten zu finden war (Schulte 2002, Biermann20@eltzer 2008). Die bisherige Erklarung
einer (wenn vorhanden) starkeren Eosinophilie bejrdhten Uber mdgliche Mischinfektionen
konnte allerdings nicht bestétigt werden. Die Geugfer Mischinfektionen zeigten in dieser

Arbeit mit 47% einen niedrigeren Anteil an Patienteit erhohten Eosinophilienzahlen.
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Damit ist eine Eosinophilie nach SuRwasserkontakAfrika hinweisend - wenn auch keine
ausreichende Screeningmethode zur Detektion eict@stBsomiasis. Ahnlich verhalt es sich bei
einer Gesamt-lgE-Erhdhung. Diese findet sich beigriatiten signifikant h&aufiger als bei
Reisertickkehrern und kann in dieser Gruppe extrene Werte erreichen, die am ehesten durch
kontinuierliche Reinfektionen zu erklaren sind @®ide Moira 2010).

Mit der Serologie steht der Schistosomiasis-Diatik@sne etablierte und effiziente Methode zur
Verfugung. Neben dem ELISA, der fur sich genommeneine Sensitivitat von 80% hat, werden
IHA (Sensitivitat 84%) und IFAT (Sensitivitat 59%ingesetzt, die bei gleichzeitiger Anwendung
mit dem ELISA die Sensitivitat auf 100% anhebendém Routine geht man oft davon aus, dass
ein einzelnes positives Ergebnis in einem der @ests hinreichend valide sei. Dies wurde in
dieser Arbeit nicht bestétigt. Einzelne positivegébnisse im ELISA waren ausschlie3lich
Kreuzreaktionen bei Patienten ohne entsprechengmdiion. Dies ist am ehesten mit einer
starken Ahnlichkeit von Oberflachenproteinen veisgéner humanpathogener Helminthen zu
erklaren und wurde bereits 1988 von R. Correa-@diveschrieben (Correa-Olivera 1988).
Zusammenfassend empfiehlt es sich, nach entspréeheBxposition (SuRRwasserkontakt
vorzugsweise in Afrika) ungeachtet der KlinischelymBtomatik und einer mdglichen
Blutbildveranderung , eine Schistosomiasis-Serelayirchzufiihren. Hierbei ist die gleichzeitige
Anwendung von ELISA, IHA und IFAT notwendig. Bedsam fur die hohe diagnostische
Sensitivitat bei der gleichzeitigen Anwendung meérd estverfahren ist auch die Verwendung

verschiedener Parasitenstadien (Zerkarien, Adbler) als Antigene (Kramme 2011).

5.1.5. Strongyloidiasis

Die Sicherung einer Strongyloidiasis nimmt in deriadghostik von parasitaren
Wurmerkrankungen eine besondere Stellung ein, elaisie andere therapeutische Konsequenz
nach sich zieht als die restlichen Geohelminthdséscher 2010). Im Patientenkollektiv dieser
Arbeit wurden 52 Falle mit ,reiner” Strongyloidiasikeine Mischinfektionen) in 18 Jahren
mittels Koprokultur gesichert. Dies entspricht eiderchschnittlichen Rate von ca. 3 Fallen pro
Jahr. Diese Rate korrespondiert in etwa mit andeveapaischen Studien. Eine ahnliche Statistik
wurde vom Schweizer Tropeninstitut in Basel vorgele Hier konnten ca. 5
Strongyloideninfektionen pro Jahr direkt nachgeefeswerden, wobei eine andere, ggf.
sensitivere Methode (Baermanntechnik) zum direktdachweis verwendet wurde und
Mehrfachinfektionen nicht explizit ausgeschlossamrden (Nuesch 2005). Wenn man in dieser
Arbeit die Mehrfachinfektionen (10) einschlieRenrdg} wiirden sich die Zahlen weiter annahern.
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In beiden Studien (Tropeninstitut Munchen und Tropstitut Basel) wurde zwischen
Reisertickkehrern und Migranten unterschieden, weingieitlich die Migranten mit ca. 60% den
grol3eren Anteil reprasentieren.

Die geographischen Daten unterscheiden sich dageg®uyeblich. Bei uns waren vorwiegend
Reisende aus Asien und Migranten aus Afrika, beeddh et al. vorwiegend Reisende aus
Sudamerika und Migranten aus Asien. Dies spiegadhtiell verschiedene Reisegewohnheiten
und Migrationshintergrinde aus verschiedenen eisoipén Landern wieder und bestétigt das
relativ ubiquitare Vorkommen der Strongyloidiasis subtropischen und tropischen L&ndern
(WHO 2011).

Die klinischen Daten &hneln sich in beiden Studi8owohl das Uberwiegen unspezifischer
gastrointestinaler Symptome als auch ein maRiggeadhnteil an asymptomatischen Patienten
(hier 21%, bei Nuesch et. al. 16%) konnten begdt&tigrden. Anders verhalt es sich bei der
Evaluation der Eosinophilie. Wahrend bei Nuescal .etine Eosinophilie bei 22,5% der Patienten
gefunden wurde, konnten wir sie hier bei 69% ddreRten nachweisen. Allerdings wurde bei
Nuesch et al. nicht zwischen direkt gesichertenserdlogisch positiven Patienten unterschieden,
sodass unter Umstanden falsch positive Patienteringerechnet worden sind. Ein Gesamt-IgE-
Screening wurde bei Nuesch et al. nicht durchgéflindieser Arbeit zeigten insgesamt 64% der
Patienten eine Gesamt-IgE-Erh6hung, wobei der Adtsi Migranten signifikant haufiger war.
Diese Ergebnisse spiegeln die bekannte, hauptsBchgE-vermittelte Immunantwort bei
Strongyloideninfektionen wieder (Beziak 1975), ddaurch kontinuierliche Reinfektionen
vermutlich verstarkt wird. Dies erklart auch diehka Mittelwerte, die — &hnlich wie bei der
Schistosomiasis- verstarkt in der Gruppe der Miggarzu finden sind.

Die serologischen Ergebnisse erbrachten eine (gmread niedrige Sensitivitdt des hier
verwendeten Strongyloidiasis-ELISAs (48%), die amesten durch das verwendete Antigen zu
erklaren ist. Die vergleichende Evaluation der keaantigene vors. stercoralis und S ratti in
ELISA und respektive IHA ergab fir das Larvenantigens$S ratti, das auch in der vorliegenden
Arbeit verwendet wurde, eine &hnlich niedrige Sntit wahrend das Antigen vdd stercoralis
wesentlich bessere Serokonversionsraten erzielim(@&287). Allerdings werden auch bei
Verwendung desS. stercoralis-Antigens vielfach Kreuzreaktionen beschrieben, dieh in
unserer Arbeit gefunden wurden. Hierzu sind aufugend Purifikations- und
Absorptionsverfahren evaluiert worden, die jedatlder Routinediagnostik schwer umzusetzen
sind (Conway 1993). Inzwischen sind in den USA zkemmerzielle Tests auf den Markt
gebracht worden, deren Uberprifung eine hohe 9etiit(89% und 83%) sowie eine gute
Spezifitat (jeweils 97 %) erbracht hat (Van Doord02). Zudem hat van Doorn in seiner

Publikation einen eigenen ELISA mit somatischemveaantigen vors stercoralis etabliert, der
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eine vergleichbare Validitat zeigt. Die Antigengemiung vonS. stercoralis ist allerdings
wesentlich schwieriger als die vois. ratti, so dass derzeit ein entsprechender Koproantigen-
ELISA mit S ratti-Antigen entwickelt wird. Erste Daten sind vielverschend, eine hinreichende
Sensitivitdét und Spezifitdt muss allerdings nocheiner grof3eren Patientenkohorte evaluiert
werden (Sykes 2011).

Ein weiterer diagnostischer Ansatz ist die Entwicl einer real-time PCR aus dem Stuhl mit
vielversprechenden Ergebnissen (Verweij 2009) uerér Fortfihrung zu einer Multiplex-PCR

fur verschiedene intestinale Parasitosen (Tani2@hi).

5.1.6. Trichuriasis

Die Trichuriasis ist die insgesamt zweithaufigsteghose in dieser Arbeit, wobei es keinen
wesentlichen anteiligen Unterschied zwischen Radéehrern und Migranten gibt. Hintergrund
hierfur ist offenbar die génzlich fehlende Ausbildueiner Semiimmunitat nach multiplen
Reinfektionen, wie sie bei anderen Helminthiasestheeben wird.

Die geographischen Daten bestétigen das ubiquitdreommen dieser intestinalen Parasitose,
die von den Reiseruckkehrern vornehmlich in Asietauptreisegebiet des Gesamtkollektivs
unserer Abteilung) und von den Migranten (entspeadhder Herkunftsverteilung unseres
Gesamtkollektivs) in Afrika akquiriert wurde.

Die klinischen Daten zeigen neben einem hohen Aawimptomatischer Patienten in beiden
Gruppen eine signifikante Haufung von gastrointedéin Symptomen bei den Reisertickkehrern.
Dies ist am ehesten auf die bereits sehr hohe ikhrlDurchseuchungsrate und entsprechende
Adaption der Migranten zurtickzufiihren (Stephensa®02

Eine Eosinophilie ist im Grol3teil der Patientenhhicachweisbar und unterscheidet sich nicht von
der gesunden Kontrollgruppe. Somit stellt eine BEmshilie keinen indikativen Parameter fir eine
Trichuris-Infektion dar. Dies bestatigt die am Mawdsedell geprufte Hypothese, dass eosinophile
Granulozyten keine wesentliche schitzende Funkigminer Trichuris-Infektion ausiiben. (Betts
1999). Eine Erh6hung des Gesamt-IgE zeigt sichesmgt bei einer Unterzahl der Patienten. Sie
ist signifikant h&ufiger bei den Migranten zu fimgdewobei der Mittelwert im unteren
Grenzbereich, &ahnlich wie bei der Askariasis, aurfeegering ausgepragte IgE-vermittelte
Immunitét hindeutet, die nur nach repetitiven Reltibnen ein messbares Korrelat bietet (Bourke
2011).

Eine spezifische Serodiagnostik wird in der Routineht eingesetzt und stand deshalb nicht zur
Verfugung. Somit sind mdgliche Kreuzreaktionen viegend in einem unspezifischen, aber
sensitiven ,Wurmsuchtest* von besonderem InterdsSge Kreuzpositivitat war in allen ELISAs
zu finden, wobei deD. immitisELISA und der Trichinose-ELISA mit 36% bzw. 33%edi
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empfindlichsten waren. Nachdem im Zyklus der Tritdsis eine Gewebephase fehlt, sind
positive Ergebnisse im ELISA erstaunlich. Insbessaddie Migranten reagierten auffallend
haufig im D. immitisELISA. Die hohe kindliche Durchseuchungsrate detidhten aus

Endemiegebieten mit anderen Helminthiasen (z.Bon§yloidiasis) erklart dieses Phdnomen
teilweise. Dennoch gibt es auch eine Kreuzposdivite nach ELISA zwischen 8-40%) bei den
Reisertickkehrern, die eine beachtenswerte lokaleeGginvasion der Peitschenwirmer im Darm

suggeriert.

5.1.7. Fasziolose und Trichinose

Nachdem die Fallzahlen fir diese beiden Diagnogggmi zu gering waren, um aussagekraftige
Ergebnisse zu erhalten, kénnen sie im Rahmen di@daeit nicht diskutiert werden. Eine
ausfihrliche Darlegung und Diskussion der Trich@bsagnostik wurde in der gleichen
Untersuchungseinheit bereits friher vorgestelig€reiter 2000).

Die im Rahmen dieser Arbeit erhaltenen numerisaofitierten Ergebnisse bestatigen die von
Geiselreiter dargelegte Notwendigkeit eines Immimte¥derfahrens bei ungenigender Spezifitat
der Serologie. Hierzu wurden fur ihre Arbeit aufgiuder niedrigen Patientenzahlen in unserer
Untersuchungseinheit zusatzliche Proben aus vedehen europaischen medizinischen
Einrichtungen gesammelt und ausgewertet. Das voantwickelte Immunoblot-Verfahren zeigte
sich hinreichend sensitiv und in hohem Mal3e spetifi(Geisslreiter 2002). Untersuchungen zu

Eosinophilie bzw. IgE-Erh6hungen wurden nicht vorgamen.

5.1.8. Mischinfektionen

Die Resultate der Patienten mit Mischinfektionericlwen nur marginal vom Durchschnitt der
Einzeldiagnosen ab. Ausnahme hierzu ist das Ergelter Gesamt-IgE-Erhéhung bei
Reisertckkehrern, das mit 75% erheblich von derzdttiagnosen abweicht. Somit scheint die
Infektion mit verschiedenen Wurmarten (konsekutiie vgleichzeitig) die Ausbildung einer

Gesamt-IgE-Erh6hung maf3geblich zu verstarken. Gedintersuchungen hierzu gibt es bisher

nicht.
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5.2. Schlussfolgerungen

Screening-Untersuchungen auf parasitare Infektiorggwinnen mit stetig wachsendem
(Langzeit)- Tourismus und der Ausweitung der Migmasmedizin zunehmend an Bedeutung.
Dies gilt in besonderem Malie fir Wurminfektionene dcufgrund ihrer oftmals langen
Préapatenzzeit und uncharakteristischen Beschwddéehiber lange ZeitrAume verkannt werden
konnen. Der hohe Anteil an asymptomatischen Patre(mit Ausnahme der Filariosen) und die
verhaltnismalig niedrige Sensitivitat direkter Naefsmethoden macht die Zuhilfenahme
indirekter Laborparameter (Bluteosinophilie, Ges#gi-Erhéhung) und immundiagnostischer
Verfahren notwendig. Die Ergebnisse dieser Arbeigen, dass zur Diagnosesicherung einer
Schistosomiasis oder einer Filariose im RahmenRiritinediagnostik bereits hoch entwickelte
und valide Verfahren zur Verflgung stehen. NachdenFilariose-Patienten in den allermeisten
Fallen typische klinische Symptome zeigen, ist g@merelles Screening von Reiseriickkehrern
und Migranten nicht sinnvoll. Zur Detektion subksicher Schistosomiasis-Infektionen steht bei
entsprechendem SufRwasserkontakt (vorzugsweiserikep€ine hochsensitive Immundiagnostik
in Form von ELISA, IHA und IFAT zur Verfigung. Datnist die Weiterentwicklung neuer,
innovativer Verfahren zur Diagnosesicherung einehiSosomiasis oder einer Filariose am
ehesten fur diagnostische und epidemiologischersimtéungen unter einfachen Bedingungen (z.
B. Schnelltest unter Feldbedingungen) wiinschenswert

Eine valide Differentialdiagnostik innerhalb der dBelminthosen ist hingegen derzeit noch
limitiert. Gelingt kein direkter Erregernachweideibt nur die Interpretation indirekter Parameter
in Form von Eosinophilie und serologischer Verfahr®ie Immundiagnostik ist allerdings
aufgrund eingeschréankter Sensitivitat und ausgepragyeuzreaktionen nur sehr eingeschrankt
beurteilbar. Hinzu kommt die hohe Durchseuchunden Endemiegebieten, die meist bereits im
Kindesalter stattfindet. Bei den Kreuzreaktionendiaher oft nicht zu unterscheiden, inwieweit
diese auf persistierenden Antikérpern nach frihercligemachter Infektion beruhen. Daflr
spricht auch die in der vorliegenden Untersuchuestgestellte hohere Kreuzreaktivitat bei
Migranten. Bei einigen gewebsinvasiven Helminthiage.B. Echinokokkose, Zystizerkose,
Trichinose) konnten Immunoblots als Bestatigungstesit hoher Spezifitdt entwickelt werden
(Loscher 2010, Gekeler 2002, Geisslreiter 200@®, rdir einen geringen Verlust an Sensitivitat
gegenuber den oft kreuzreagiblen Suchtests zeidjes.ist fur die Geohelminthen jedoch bisher
nicht gelungen (Kramme 2011).

Auch Gesamt-IgE-Erh6hungen kdénnen den Verdachtr éiteéminthiase bestarken, haben aber
insgesamt einen zu niedrigen Vorhersagewert, insioese bei den Reiserickkehrern. Ein

unspezifischer ,Wurmsuchtest” wie dBr immitis-ELISA, der insbesondere bei Strongyloiden-
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Infektionen eine hohe Kreuzreagibilitat (60%) zeigtst dennoch eine gute Erganzung zur
Routinediagnostik.

Zudem hat die Einfihrung des in dieser Arbeit neeigttenA. suUm-ELISAS einen gewissen
diagnostischen Wert, da dadurch immerhin 60% deraAs-Infektionen detektiert wurden, die
sich ohne Eosinophilie und/oder IgE-Erhdhung présen hatten. Somit ist neben der
Durchfiihrung von Blutbild und Stuhluntersuchung lkgranten und Langzeit-Reiserickkehrern
sowie der Durchfiihrung einer Schistosomiasis-Sgreldei entsprechender Exposition in
Anlehnung an Whitty et al. (Whitty 2000) die ergénde Durchfiihrung dd3. immitis-ELISAs
und desA. suum-ELISAs empfehlenswert.

Dariiber hinaus werden derzeit Multiplex-PCR-Veréahrur Differentialdiagnostik intestinaler
Parasitosen entwickelt und evaluiert. Das konntl sis eine bessere Methode erweisen, auch

inapparente, durch geringe Besiedelung charal¢eiesGeohelmithosen aufzuspuren.

Ein kontrastierender Ansatz stiitzt sich dagegeresd Veroffentlichung von Muennig im , The
New England Journal of Medicine”, die durch empinis Studien eine deutlich hohere
Kosteneffizienz postuliert, wenn man ohne jeglicheagnostik bei jedem Migranten eine
probatorische antihelminthische Behandlung mit Atteezol durchfihrt (Muennig 1999). Hierbei
wurden die Kosten einer ausfuhrlichen Wurm-Diagikosiie anfallenden Therapiekosten bei
fehlender urséchlicher Behandlung und die Kostererebreiten antihelminthischen Therapie
miteinander verglichen. In Anlehnung daran ist a&nd#s des hohen Anteils an
asymptomatischen Patienten auch bei Reiseriickkghrsbesondere nach Langzeitaufenthalten,
ein ahnlicher Ansatz zu erwéagen.

In der von Muenning dargestellten empirischen ®uwdirden jedoch ausschliel3lich Patienten mit
potentiellen intestinalen Geohelminthosen mit enoigen. Patienten mit einer asymptomatischen
Schistosomiasis sowie Filariosepatienten erhigtigrAlbendazol keine adaquate Therapie. Beide
Erkrankungen kdnnen zu erheblichen klinischen Kdkafibnen fuhren, sodass eine Detektion
dieser Patienten unbedingt erforderlich ist (LoscP@10). Somit ist bei SuRwasserkontakt in
Afrika und/oder symptomatischer Eosinophilie einesféhrlichere Labordiagnostik zum
Ausschluss einer Schistosomiasis bzw. Filariosestmiehtbar. Zudem sind bei Albendazol auch
Nebenwirkungen beschrieben, die bei fehlender nmedcher Indikation schwer zu rechtfertigen
waren (Fachinformation Escazole, GSK 2010). Somwiiten vor Anwendung einer pauschalen
kosteneffizienten ,Serienentwurmung® von Migranterund Reisertickkehrern  nach

Langzeitaufenthalten auch mogliche ethische Fratiesgen einbezogen werden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 497ieltgn mit mikroskopisch gesicherten
Helminthiasen hinsichtlich epidemiologischer undinisicher Daten sowie auf indirekte
Laborparameter  (Eosinophilie  und  Gesamt-IgE-Erhghun und  die  Resultate
immundiagnostischer Verfahren untersucht. Hierbveirden die Ergebnisse von 329
Reisertickkehrern und 168 Migranten mit jeweils &gdpiosen (Ankylostomiasis, Askariasis,
Fasziolose, Filariose, Schistosomiasis, Trichindg&huriasis, Mischinfektionen) miteinander
verglichen.

Fur die Evaluation der immundiagnostischen Verfahseurden vorhandene Seren mit 9
Antigenen Echistosoma mansoni, Onchocerca volvulus, Dirofilaria imitis, Trichinella spiralis,
Fasciola hepatica, Toxocara canis, Strongyloides ratti, Ascaris lumbricoides, Ascaris suum)
getestet. Vorbestehende Ergebnisse aus der Roagmedtik wurden mit einbezogen. Als
Kontrollen dienten die Seren von 80 gesunden Persowmhne Hinweise auf eine
Wurmerkrankung in der Vorgeschichte und ohne ewwrherigen Aufenthalt in den Tropen oder
Subtropen.

Die epidemiologischen Daten zeigen eine eindeu#fg®rdnung von Schistosomiasis und
Filariosen auf den afrikanischen Kontinent, wahrdrelGeohelminthiasen (Erkrankungen durch
Helminthen, deren praadulte Stadien sich im Erdboedetwickeln und die eine reise- bzw.
migationsmedizinisch wichtige Bedeutung haben) wi@n Reiserickkehrern vorwiegend in
Asien, vorzugsweise in Sudostasien, akquiriert waordDie Migranten stammten hauptanteilig
aus Afrika, es waren dennoch alle wesentlichengobygen und subtropischen Gebiete vertreten.
Die Auswertung der klinischen Symptomatik zeigte ldares Erscheinungsbild der Filariosen mit
Hauterscheinungen und Juckreiz sowie die Uberdohdisich haufige Angabe von
Harnwegsbeschwerden bei Infektionen migchistosoma haematobium. Bei allen
Geohelminthosen und Infektionen ndithistosoma mansoni herrschte bei den Reisertickkehrern
eine gastrointestinale Symptomatik vor, wahrend Migranten insgesamt mehr unspezifische
Beschwerden aufwiesen. Circa ein Drittel der P&iemvar asymptomatisch.

Die Sensitivitat der Eosinophilie als indirekter r&aeter lag in dieser Arbeit fiur
Wurmerkrankungen im Allgemeinen bei 45%, variigber von Diagnose zu Diagnose erheblich,
wobei kein signifikanter Unterschied zwischen Reiskkehrern und Migranten zu finden war.
Eine Hypereosinophilie fand sich Gberdurchschohthéaufig bei Migranten mit Filariose und bei
Reiseriickkehrern mit Strongyloidiasis; die Patienteit Askariasis und Trichuriasis zeigten

dagegen kaum Abweichungen von der Kontrollgruppe.
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Eine Gesamt-IgE-Erh6hung fand sich insgesamt bé 48r Patienten, wobei es einen
signifikanten Unterschied zwischen Reiserickkehré2®%) und Migranten (75%) gab.
Besonders hohe IgE-Serumspiegel konnten bei Migrantit Schistosomiasis, Strongyloidiasis
und Ankylostomiasis gefunden werden.

Davon abweichend waren allerdings die Resultate Reiseriickkehrern mit Mischinfektionen.
Bei diesen Patienten konnte eine unerwartet hauligeamt-IgE-Erh6hung verzeichnet werden
(75%).

Die serologischen Untersuchungen zeigten zumeisé @ute Sensitivitat, aber erhebliche
Kreuzreaktionen mit verwandten und nicht verwandtéurmarten, sodass eine Differenzierung
nur fur die Schistosomiasis und die Filariosendealgewahrleistet ist. Der im Rahmen dieser
Arbeit entwickelteAscaris suUm-ELISA, ergab eine Sensitivitdt von 60% und eineZttat von
90% und hat in der Routinediagnostik eine gewisseéhtigung, da dekscaris lumbricoides-

ELISA inakzeptable Ergebnisse erbrachte.

Zusammengefasst stellt die Eosinophilie einen wgemt hinweisenden Parameter auf eine
Wurminfektion dar, ist aber keine ausreichende &urggmethode bei Ruckkehr aus
Endemiegebieten. Die serologischen Untersuchunggaben eine sinnvolle diagnostische
Erganzung bei der Schistosomiasis und den Filarios€ine Differenzierung der

Geohelminthosen ist weiterhin nur durch direkte iINeeismethoden, wie z. B. dem Ei- bzw.
Larvennachweis im Stuhl oder in einem Koérpergewegbdasslich moglich.
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Antikorper
Antikorpereinheiten
Ascaris lumbricoides
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Bovine Serum Albumin

Centers for Disease Control and Prevention
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Centrally Planned Asia and China
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Dirofilaria immitis

Enzyme-Linked-Immunsorbent-Assay
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Fasciola hepatica
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ANHANG
Ethikvotum

Ethikkommission der Medizinischen Fakultit

: Ry i o Ludwi
der Ludwig-Maximilians Universitit PELS-
Vorsitzender: Prof. Dr. Gustav Paumgartner I'[m_mmha‘. il
Universitdt__
Minchen o+
81377 Miinchen
Tel: (089) 7095 4609
Fax: (089) 7095 7609
Klinikumn der Universitit Mtnchen - GroBhadern e-mail: Ethikkommission@
Marchioninistr. 15 81377 Miinchen med2. med.uni-muenchen.de
26.11.2004
Herren
Prof. Dr. Th. Léscher
Med. Poliklinik

Abt. f. Infektions- und Tropenmedizin
Leopoldstr. 3
80802 Minchen

Sehr geehrter Herr Kollege Léscher,

besten Dank fur lhre Anfrage vom 29.10.2004 mit der beigefiigten
Patienteninformation betreffend eine Datenbank in der Abteilung fir Infektions- und
Tropenmedizin.

Die Aufklirung enthilt eine Unstimmigkeit, die beseitigt werden muss. Es heif3t dort
“Samtliche Proben werden unter Aufsicht eines Datenschutzbeauftragten
pseudonymisiert, dies hei3t: mit einer anonymen Nummer versehen, so dass eine
Ruckverfolgung zu den persénlichen Daten nicht mehr méglich ist.” Bei einer
Pseudonymisierung, d. h.Verschlisselung mit Hilfe eines Codes, ist die
Rickverfolgung zu den persénlichen Daten gegeben. Die Ethikkommission vertritt die
Meinung, dass in diesem Falle eine irreversible Anonymisierung vorgenommen werden
muss, d. h. dass die Proben (zusammen mit einem von |hnen darzulegenden minimalen
Datensatz ohne Personenbezug) abgelegt werden, so dass keine Rickverfolgung zum
Patienten mehr méglich ist. Im Datensatz diurfen das Geburtsjahr und das Geschlecht,
aber keine Initialen oder sonstigen auf die Person weisenden Merkmale enthalten sein.

In der Aufklarung sollten die “Entwicklung-/ und Forschungszwecke” insofern
eingegrenzt werden, als man von “Entwicklung-/ und Forschungszwecke auf dem
Gebiete der Infektions- und Tropenmedizin” sprechen kénnte.

Mit freundlichen GriBen

o)

Prof. Dr. G. Paumgartner
Vorsitzender der Ethikkommission
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Einverstandniserklarung

K L I N I K U M IA::EEILI{"IJ(:‘:ST?J:D TROPENMEDIZIN

LM u MEDIZINISCHE POLIKLINIK INNENSTADT
DER UNIVERSITAT MUNCHEN | | LEITER: PROF. DR, MED. TH. LOSCHER

Abt. 1. Infektions- und Tropenmedizin, Leopoldstr. 5, D-80802 Minchen Telefon +49 (0)89 2180-3517
Telefax +49 (0)89 336112
tropinst@lrz.uni-muenchen.de

www.tropinst.med.uni-muenchen.de

Postanschrift:
Leopoldstr. 5
D-80802 Minchen

Liebe Patientin,
lieber Patient,

fur die Bekdmpfung von Infektions- und Tropenkrankheiten ist es erforderlich neue und
bessere Methoden flur Diagnose und Behandlung zu entwickeln. Da von diesen
Krankheiten weltweit vorwiegend Menschen in Entwicklungsldndern betroffen sind, wird
hier kaum Forschung und Entwicklung von der Industrie betrieben, sondern fast nur von
offentlichen Einrichtungen wie z.B. unserer Abteilung.

Sie kdnnen hierzu einen wertvollen Beitrag leisten, wenn Sie Ihr ausdrickliches
Einverstandnis geben, dass Untersuchungsmaterial welches im Rahmen der bei lhnen
erforderlichen &rztlichen Behandlung gewonnen wird, gegebenenfalls auch fur derartige
Entwicklungs- und Forschungszwecke auf dem Gebiet der Infektions- und
Tropenmedizin verwendet werden darf.

Hierzu wirden Reste von Untersuchungsproben aufbewahrt (in der Regel tiefgefroren),
die ansonsten nach Abschluss der Behandlung entsorgt werden. Samtliche Proben
werden unter Aufsicht eines Datenschutzbeauftragten istert™das heilit mit
einer anonymen Nummer versehen, so dass eine Rickverfolgung zu lhren persénlichen
Daten nicht mehr méglich ist. Die Proben werden dann mit einem minimalen Datensatz
(Geburtsjahr, Geschlecht, Leitbefunde, Diagnose und etwaige Auslandsaufenthalte)
abgelegt. Damit ist jegliche Verletzung der arztlichen Schweigepflicht oder etwa eine
Weitergabe an Kostentréger, Krankenkassen, Versicherungstrdger oder sonstige Dritte
ausgeschlossen.

Wenn Sie nicht mit einer anonymisierten Aufbewahrung Ihrer Untersuchungsproben fiir
eventuelle spatere Forschungszwecke auf dem Gebiet der Infektions- und Tropen-
medizin einverstanden sind, entstehen lhnen hieraus keinerlei Nachteile. Die
Behandlung in der Abteilung erfolgt vollstandig unabhangig von Ihrer Entscheidung.

Hiermit erkldre ich, dass ich mit einer anonymisierten Aufbewahrung meiner
Untersuchungsproben durch die Abteilung fiir Infektions- und Tropenmedizin der
LMU fiir eventuelle Entwicklung- und Forschungszwecke

0O einverstanden bin (bitte zutreffendes ankreuzen),

i _C?.«-ﬂ?,u.,‘,/w‘{

O nicht einverstanden bin (bitte zutreffendes ankreuzen).

Datum: Unterschrift:
(Der Wortlaut dieser Erklarung wurde von der Ethikkommission des Klinikums der Universitit Miinchen genehmigt)

Das Klinikum der Universitit Minchen ist eine Anstalt des Gffentlichen Rechts affentl, Verkehr: U3, Us
bis Haltestelle Universitat

Leiter der Abteilung: Prof. Dr. med. Th. Lascher oder GiselastraRe
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Eidesstattliche Versicherung

/‘\%—rom ,(]Damda,

Name, Vorname

Ich erklére hiermit an Eides statt,

dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema

Selleic wert f C‘/‘Luu'c}{odo’“hhﬂ’ ( Blicische s unol
Lobot oliag wosdschel Torvawweled bei ofe+ tpﬂﬁ leove
i pov e ter W eCucic Hluodea

selbsténdig verfasst, mich auBer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und

alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd Gibernommen sind, als

solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle
einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklére des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in

ghnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades
eingereicht wurde.

C@bur01 30.06. 2015

i
i =
(} Ort, Datum unterscnrity oktorandinTooKtszand

Eidesstattliche Versicherung Stand: 31.01.2013






