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Echinococcus multilocularis,
der Erreger der alveoliren Echinokokkose

von BRUNO GOTTSTEIN,
Institut fur Parasitologie der Veterinarmedizinischen und der Medizinischen Fakultat
der Universitat Bern

1. Einleitung

Unter der alveolaren Echinokokkose des Menschen verstehen wir ein Krankheits-
bild, das im Rahmen einer Infektion mit dem Larvenstadium des sogenannten Kleinen
Fuchsbandwurmes Echinococcus multilocularis erfolgt. Da dieser Bandwurm sowie
die damit verbundene Erkrankung beim Menschen in letzter Zeit vermehrt in die
Schlagzeilein der Tagespresse geriet, u.a. weil, ohne klare Vergleichsdaten zur Verfi-
gung zu haben, von einer zunehmenden Verbreitung des Endemiegebietes und somit
zugleich von einem erhohten Expositionsrisiko beim Menschen die Rede war, soll im
folgenden eine Ubersicht uber neuere Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der alveo-
laren Echinokokkose des Menschen und der Biologie des Parasiten dargestellt wer-
den.

2. Biologie von E. multilocularis

E. multilocularis kommt als adulter Bandwurm vorwiegend im zweiten Abschnitt
des Dunndarmes seiner Endwirte vor. In Mitteleuropa ist hauptsachlich der Rotfuchs
betroffen, wobeil auch Hund und Katze in Frage kommen. Neuere Untersuchungen
bezuglich der Befallsextensitat sowie der Befallsintensitat in der Schweiz wiesen auf die
starke Prasenz des Parasiten hin (EwALD et al., 1992): Insgesamt wurden 12 Kantone
untersucht; die Durchschnittspravalenz bezogen auf die Jahre 1990 bis 1992 betrug
dabei 29%, mit kantonalen Schwankungen von 2% (Kanton Graubunden) bis 52%
(Appenzell AuBerrhoden). Die meisten der betroffenen Fuchse zeigten eine relativ
geringradige Befallstarke (67 % beherbergten weniger als 100 Echinokokken pro Darm),
nur 9% hatten mehr als 1000 Bandwurmer pro Darm. Uber den Befall bei Hund und
Katze liegen aus der Schweiz keine genaueren Daten vor.

Im benachbarten Baden-Wirttemberg waren bei der Untersuchung groBerer Tier-
zahlen durchschnittlich 12-14% der Fuchse, 1,4% der Hunde und 0,5-1,3% der Kat-
zen mit E. multilocularis infiziert (MULLER & PARTRIDGE, 1974; ZEYHLE & FRANK,
1982). Sexuelle Maturitat erlangen die adulten Wirmer bereits 4 bis 5 Wochen nach
der Infektion, gefolgt von einer AbstoBung gravider Proglottiden, die je ungefahr 200
Echinokokkeneier enthalten. Mit dem Kot an die AuBenwelt gelangte Eier sind fur
Zwischenwirte bereits voll infektios. Eine kurze Ubersicht uiber den Entwicklungszy-
klus von E. multilocularis wird in Abb. 1 dargestellt. Im Gegensatz zu E. multilocu-
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Abb. 1:

Endwirt

Metazestod in der Leber
eines Zwischenwirtes

Zwischenwirte

Entwicklungszyklus von Echinococcus multilocularis. Adulte Bandwirmer
parasitieren im Dinndarm vorwiegend des Fuchses. Mit dem Fuchskot
werden Bandwurmeier ausgeschieden, die fur Zwischenwirte infektios sind.
In der Leber der Zwischenwirte entwickelt sich das sogenannte Metazesto-
denstadium, bei dem auch Kopfanlagen (Protoskolizes) gebildet werden
konnen, die fur den Endwirt infektios sind.
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laris benutzt sein enger Verwandter Echinococcus granulosus vorwiegend Hunde als
Endwirt und verschiedene Nutz- und Wildtiere als Zwischenwirt (Abb. 2).

Kleine Saugetiere, hauptsachlich Arvicola terrestris sowie Microtus arvalis, fungie-
ren als Zwischenwirte fur E. multilocularis. Diese infizieren sich durch perorale Auf-
nahme von E. multilocularis-Eiern, die uber kontaminierte Nahrung, moglicherweise

Endwirt

Echinokokkenzyste in der
Leber eines Zwischen-
wirtes

Zwischenwirte

Abb. 2:  Entwicklungszyklus von Echinococcus granulosus. Adulte Bandwurmer
parasitieren im Dunndarm des Hundes. Mit dem Hundekot werden Band-
wurmeier ausgeschieden, die fiir Zwischenwirte infektios sind. In der Leber,
in der Lunge oder in anderen Organen der Zwischenwirte entwickeln sich
sogenannte Echinokokkenzysten oder «Hydatiden», in denen sich auch
Kopfanlagen (Protoskolizes) ausbilden, die fur den Endwirt infektios
sind.
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Wasser, ingestiert werden. Im Magen des Zwischenwirtes wird aufgrund physiologi-
scher Vorginge die aus hexagonalen Keratinblocken geformte dicke Eischale aufgelost
und darauf eine von einer schutzenden Lipidmembran umgebene Onkosphare freige-
setzt. Die Membran wird spéter im Dunndarm vor allem durch Gallensalze aufgelst.
Dieselben Vorginge aktivieren die Onkosphare, die mittels gerichteter, amoboider
Bewegungen und unter Zuhilfenahme von Embryonalhikchen sowie proteolytischer
Enzyme sich einen Weg ins Darmgewebe bahnt. Die Onkosphare gelangt anschlieBend
uber Mesenterialvenen und moglicherweise Lymphgefi3e in die Leber, wo sie sich zu
einem blaschenformigen Vesikel weiterentwickelt. In vitro-Studien haben gezeigt, daf3
sich solche Vesikel innerhalb von 12 Tagen mit einer PAS-positiven Laminarschicht
umgeben, welche aus einem Polysaccharid-Protein-Komplex mit vorwiegend Galak-
tosamin sowie Glukosamin besteht (GOTTSTEIN et al., 1992). Weiter unten im Artikel
werden wir erlautern, wie die Laminarschicht beim Uberleben des Parasiten bezuglich
der Wirtsimmunantwort eine zentrale Rolle spielt. Die Vesikel, die aus einer kugel-
formigen proliferierenden Keimschicht bestehen und mit Flussigkeit gefillt sind, ver-
groBlern und vermehren sich durch primare Bildung von Ausstilpungen, die sich zu
Tochtervesikeln weiterentwickeln (Abb. 3 und 4), wobei die einzelnen Vesikel in der
Regel miteinander in Verbindung stehen und flieBend und ohne Unterbruch von der
Laminarschicht umgeben sind. Mit der Zeit erfolgt von der Keimschicht ausgehend
eine Differenzierung zu sogenannten Protoskolizes (Kopfanlagen), die, wenn ein End-
wirt einen infizierten Zwischenwirt frilt und so Protoskolizes peroral ingestiert, sich
schlieBlich wieder zu adulten Bandwurmern weiterentwickeln (Abb. 1).

Abb. 3:  Metazestodengewebe von E. multilocularis in der Leber vom Menschen.
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Laminar-
schicht

Abb. 4:  Schematische Darstellung eines Schnittes durch E. multilocularis (Metaze-
stode) in der Leber einer Maus.

Als Zwischenwirte konnen sich gelegentlich auch andere Tiere und der Mensch mit
Echinokokkeneiern infizieren. So sind durch E. multilocularis-Metazestoden verur-
sachte Lasionen in der Leber von Schweinen (SAKuUI et al., 1984), Wildschweinen
(Luzius, pers. Mitteilung), Pferden (MiyaucHI et al., 1984) und Hunden (LOSCHER,
pers. Mitteilung; ECKERT, pers. Mitteilung) nachgewiesen worden. Abb. 5 und 6 zeigen
zu Vergleichszwecken die Morphologie einer E. granulosus-Zyste sowie die schemati-
sche Darstellung eines histologischen Schnittes durch E. granulosus-Zystengewebe. Im
folgenden Text wird allerdings auf diesen Parasiten nicht mehr weiter eingegangen.

14



Abb. 5:
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Abb. 6:  Sche
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3. Klinische Manifestationen und Epidemiologie

Der primare Ansiedlungsort von E. multilocularis-Metazestoden ist beim Men-
schen fast ausschlieBlich die Leber, wobei sekundar erfolgende Metastasierungen in
diversen Organen beobachtet werden, mit absteigender Haufigkeit in der Lunge, im
Hirn, in der Niere und anderen Stellen (SCHANTZ & GOTTSTEIN, 1986). Die Leberldsion
besteht in der Regel aus einer schwammartigen, von zahlreichen Blaschen durchsetzten
Tumormasse, gelegentlich eine zentrale, nekrotische Zerfallshohle einschlieBend; Pro-
toskolizes werden praktisch nie gebildet (im Gegensatz zu infizierten Mausen, in denen
Protoskolizes mit der Zeit in den meisten Fallen heranreifen (Abb. 4). Im Gegensatz zu
E. multilocularis wird bei E. granulosus eine klar abgegrenzte und abgekapselte Zyste
gebildet, in der auch beim Menschen in der Regel Protoskolizes gebildet werden
(Abb. 6).

Da sich das proliferierende E. multilocularis-Metazestodengewebe wie ein bosarti-
ger Tumor verhalt, ist bei unbehandelten Patienten mit alveolarer Echinokokkose die
Letalitatsrate sehr hoch. Nach schleichendem, progredientem Verlauf der Erkrankung
sterben nach verschiedenen Angaben aus Deutschland und der Schweiz 52 % bis 92 %
der Patienten innerhalb von 10 bis 14 Jahren nach Diagnosestellung, falls sie unbe-
handelt bleiben (AMMANN, 1992). Demnach ist die alveolare Echinokokkose des Men-
schen eine lebensbedrohende Erkrankung von dhnlichem Gefihrlichkeitsgrad wie die
Tollwut. Eine vollstindige Heilung der alveoldren Echinokokkose ist nur bei radikaler
chirurgischer Entfernung des Metazestodengewebes moglich. Eine solche Radikalope-
ration (in der Regel Hemihepatektomie oder erweiterte Trisegmentresektion) ist
jedoch nur bei 20 bis 40% der symptomatischen Patienten moglich (AMMANN, 1992).
Fur Fille, bei denen keine Radikalresektion durchgefiihrt werden kann, bieten heute
die Chemotherapie (AMMANN, 1992) sowie unter bestimmten Umstanden die Leber-
transplantation (BRESSON-HADNI et al., 1991) gewisse adjuvante oder alternative
Behandlungsmaglichkeiten. Eine Dauertherapie mit Benzimidazolderivaten (Meben-
dazol oder Albendazol) fuhrt zu einer signifikanten Verlingerung der 10-Jahres-Uber-
lebensrate. Diese liegt derzeit bei 85% (AMMANN, 1992) und ist statistisch signifikant
hoher als bei historischen Kontrollen. Trotz einer haufig fur Jahre bis Jahrzehnte
andauernden Chemotherapie werden die Metazestoden in der Regel nicht abgetotet,
was die kontinuierliche Abgabe des Wirkstoffes rechtfertigt. Diesbezugliche Untersu-
chungen bei Absetzen einer Mebendazoltherapie bei Patienten ohne Radikalresektion
ergaben eine Rezidivierungsrate von 37% (AMMANN et al., 1990). Alternativ haben
franzosische Autoren die Lebertransplantation als TherapiemaBnahme propagiert.
Allerdings sind die diesbezuglichen Erfahrungen noch gering: 15 Monate nach einer
Lebertransplantation betrug die Uberlebensrate ca. 70%, d.h. 5 von 17 Patienten ver-
starben (BRESSON-HADNI et al., 1992).

Die alveolare Echinokokkose des Menschen tritt innerhalb Europas vorwiegend in
Deutschland, Frankreich, Osterreich und in der Schweiz auf. In der Schweiz wurden in
den Jahren 1970 bis 1983 insgesamt 145 klinische Fille erfal3t, was einer durchschnitt-
lichen jahrlichen Morbiditatsrate von 0.18 Fallen pro 100 000 Einwohner entspricht
(STOSSEL, 1989). In den Jahren 1984 bis 1992 betrug die jahrliche Morbiditatsrate 0,11
klinisch-pathologisch bewiesene Falle von alveolarer Echinokokkose pro 100 000 Ein-
wohner. Die Realzahl durfte etwas hoher liegen und die Rate der vorhergehenden
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Erfassungsperiode erreichen. Aufgrund einer seroepidemiologischen Studie an
ca. 17 000 Blutspendern in der Schweiz wurde eine Morbiditatsrate von 0,7 bis 1,16
errechnet (GOTTSTEIN et al., 1987). Ahnliche Daten wurden aus Frankreich, Deutsch-
land und Osterreich gemeldet (WHO, 1988).

4. Immunologie der alveoliren Echinokokkose

Bei den meisten Patienten mit alveolarer Echinokokkose sind im Serum parasiten-
spezifische Antikorper der IgG-Klasse nachweisbar sowie bei einigen zusatzlich IgA
und IgE (GOTTSTEIN et al., 1984, 1986). Solche Antikorper sind bei immunpathologi-
schen Prozessen mitbeteiligt, wie z. B. bei der gelegentlich beobachteten chronisch-
granulomatosen Entwicklung des hepatischen Herdes, bei einer immunkomplex-asso-
ziierten membranosen Nephropathie (OZERETSKOVSKAYA et al., 1978) oder bei amy-
loiden und immunkomplex-assoziierten histopathologischen Veranderungen der Le-
ber (ALI-KHAN & S1B0O, 1980). Zellular-immunologisch antworten die meisten Patien-
ten mit einer ausgepragten Lymphozytenproliferation nach in vitro-Stimulation peri-
pherer mononuklearer Zellen mit E. multilocularis-Rohantigen (BRESSON-HADNI et
al., 1990; GOTTSTEIN et al., 1991). Immunologische Wirts-Parasit-Interaktionen in situ
sind bei regredienten Verlaufsformen durch eine Infiltration mit Makrophagen, Myofi-
broblasten und insbesondere CD4+-Lymphozyten charakterisiert, im Gegensatz zu
progredienten Verlaufsformen, bei denen CD8+-Lymphozyten das Geschehen zu
dominieren scheinen (VUITTON et al., 1989). Das Mausmodell der alveolaren Echino-
kokkose lieferte aufgrund entsprechender Studien detailliertere Daten zur Immuno-
logie des Zwischenwirtes. Eine erste interessante Beobachtung stellte die im Rahmen
einer primaren Infektion aufgebaute protektive Immunitat gegenuber einer sekunda-
ren Infektion dar, obwohl diese Reaktion den primaren Metazestoden nicht zu elimi-
nieren vermochte (LLOYD, 1981). Neuere Untersuchungen relativierten diese Beob-
achtungen, indem verschiedene Inzucht-Mausstimme offensichtlich verschiedene
Empfanglichkeits- und Resistenzgrade gegenuber dem Entwicklungspotential von
E. multilocularis-Metazestoden zeigten: Als gut empfanglich geltern AKR- und
C57BL/6J-Mause (ALKARMI & ALI-KHAN, 1984; LIANCE et al., 1984; GOTTSTEIN et al.,
1994); C57BL/10- (LIANCE et al., 1984; GOTTSTEIN et al., 1994) und C3H/HEJ-Maiuse
(YAMASHITA et al., 1958) galten als relativ resistent. Aufgrund fruherer Studien galt die
Ansicht, dal3 aktivierte Makrophagen (BARON & TANNER, 1977) und Neutrophile
(ALKARMI und BEHBEHANI, 1989) bei der Unterdruckung des Metazestodenwachstums
eine Rolle spielen konnten. Spezifischere Hinweise auf das immunologische Gesche-
hen sowie auf die diesbeziigliche immungenetische Pradisposition lieferten erst neuere
Untersuchungen, die alle im Zusammenhang mit der weiter oben erwahnten schut-
zenden Laminarschicht des Metazestoden zu stehen scheinen: Nur resistente
C57BL/10-Mause namlich vermochten Antikorper der Subklasse IgG3 gegen das in
der Laminarschicht dominante Em2-Antigen zu bilden (GOTTSTEIN et al., 1994). Da es
sich beim Em2-Antigen um ein lektinbindendes Karbohydratantigen handelt, kommt
es beim beobachteten Phanomen zur augenscheinlichen kausalen Ubereinstimmung,
indem bei der Maus prinzipiell diese Subklasse gerade fur Karbohydrate spezifiziert
(CALLARD & TURNER, 1990). Empfangliche AKR- und C57BL/6J-Mause vermochten
solche Antikorper nicht zu synthetisieren.
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In der Regel sind die Symptome, die mit der klinischen Erscheinung der alveolaren
Echinokkose einhergehen, denen eines Lebertumors, einer Leberzirrhose oder anderer
Lebererkrankungen sehr ahnlich. Diagnostisch stehen deshalb bildgebende Verfahren,
gekoppelt mit immundiagnostischen Methoden, im Vordergrund (GOTTSTEIN,
1992).

Immunologische Tests zur klinischen und sero-epidemiologischen Diagnose sowie fiir
Verlaufskontrollen

Mallgebend fur die immundiagnostische Qualitat eines Tests sind seine diagnosti-
sche Sensitivitat sowie Spezifitat, die beide funktionell abhangig von der Qualitat des
verwendeten Antigens, vom Isotyp des nachzuweisenden Patientenantikorpers sowie
von der eingesetzten Antikorpernachweismethode sind. In fritheren Jahren wurden zur
Serodiagnose der alveolaren Echinokokkose mangels homologer Systeme ausschliel3-
lich Tests eingesetzt, die eigentlich fur die Serologie der zystischen Echinokokkose
(Echinococcus granulosus) entwickelt worden waren. Der indirekte Hamagglutina-
tionstest (IHA) zum Beispiel erbrachte dabei immerhin eine relative Sensitivitat von
75%-94% (HEss et al., 1974; ScHaNTz etal., 1983: Auer et al., 1988), die Spezifitat war
jedoch mit erheblichen Problemen bezuglich Kreuzreaktionen im gesamten helmin-
thologischen Sektor behaftet (SCHANTZ & GOTTSTEIN, 1986). Die beste spezifische
Leistung erbrachte der Nachweis einer Antikorperreaktion mit dem sogenannten
«Antigen 5» mittels Immunelektrophorese oder ahnlicher Techniken (CAPRON et al.,
1967). Anti-«Antigen 5»-Antikorper gehoren zu den ersten Echinococcus-spezifischen
Immunglobulinen, die nach erfolgter Infektion gebildet werden (CAPRON et al., 1967
YONG & HEATH, 1979; CONDER et al., 1980). Die diesbezuigliche diagnostische Sensi-
tivitat betrug bei der zystischen Echinokokkose 50-80% (Lit. in SCHANTZ &
GOTTSTEIN, 1986). Eine Vergleichsstudie hatte gezeigt, daBB 58 % der Patienten aus der
Schweiz mit alveolarer Echinokokkose ebenfalls das «Antigen 5» zu prizipitieren
vermochten (GOTTSTEIN et al., 1986a). Die beste diagnostische Sensitivitat erbrachte
der ELISA mit Hydatidenflussigkeit als Antigen. Mit einem solchen ELISA konnten
bis zu 95% der Patienten mit alveoldarer Echinokokkose serologisch erfal3t werden
(GotTsTEIN et al., 1983), wobei gleichzeitig jedoch die Spezifitat des Tests zu wiinschen
ubrig lie. Es bestand deshalb ein offensichtliches Bedurfnis nach einem homologen
Test mit optimaleren Testparametern. Wir isolierten deshalb mittels Affinititschro-
matographie diejenigen antigenen Komponenten aus einem £. multilocularis-Rohex-
trakt-Antigen, die sowohl bei E. granulosus als auch bei E. multilocularis vorkommen
(die sogenannte Em1-Fraktion) und parallel dazu eine weitere, fur E. multilocularis
hoch-spezifische Fraktion Em2 (GOTTSTEIN et al., 1983). Mit beiden kombinierten
Antigenen gelang es, in 95% der Falle eine alveolare von einer zystischen Form der
Echinokokkose zu differenzieren (GOTTSTEIN et al., 1986b). In weiterfilhrenden Stu-
dien lieBen sich die immunchemischen Eigenschaften des sogenannten Em2-Antigens
charakterisieren (GOTTSTEIN, 1985; DEPLAZES & GOTTSTEIN, 1991). Insbesondere die
Verwendung eines Em2-spezifischen monoklonalen Antikorpers (MAbGI11) zeigte
dabei, dal3 das Em2-Antigen die antigene Hauptkomponente der den Parasiten schut-
zenden Laminarschicht darstellt. Dal} dieser Laminarschicht und somit dem dazuge-
horenden Em2-Antigen eine besondere biologische Bedeutung zukommt, zeigten fol-
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gende Versuche: Mause, die mit Parasitenstadien infiziert wurden, welche die Lami-
narschicht nicht zu bilden vermochten, wie z. B. Protoskolizes, wurden von den Mau-
sen erfolgreich abgestoBBen (GOTTSTEIN et al., 1992). Es uberlebten nur diejenigen
Parasitenstadien, wie z.B. Metazestodenvesikel oder Onkospharen, die bereits von
einer Laminarschicht umgeben waren, resp. die diese Laminarschicht innerhalb von
12 Tagen nach Infektion zu bilden vermochten. Mit diesen Erkenntnissen o6ffneten sich
dullerst interessante Perspektiven, im Tiermodell Mechanismen aufzudecken, die fur
eine vor Erkrankung schitzenden Abwehr verantwortlich sein konnten. Dall immun-
protektive Mechanismen auch bei humanmedizinischen Fragestellungen Bedeutung
erlangen konnten, zeigten die bisher noch sehr selten aufgedeckten Fille bei Eskimos in
Alaska, wo die Patienten ohne irgendeine Therapie erfolgreich eine Spontanheilung
durchgemacht hatten (RAUSCH et al., 1987).

Zur Herstellung neuer immundiagnostischer Werkzeuge wurden in letzter Zeit vor-
wiegend rekombinante DNA-Technologien beigezogen. Die erste publizierte cDNA-
Bank von E. multilocularis wurde unter Verwendung des Escherichia coli-Expressions-
vektors Agtl1 durch VOGEL et al. (1988) beschrieben. Es resultierte daraus die Identi-
fizierung eines Klons I11/3, dessen Genprodukt, das spiter bezuglich seiner Expression
optimiert wurde (MULLER et al., 1989), sehr gute immundiagnostische Eigenschaften
aufwies. Das Gen des E. multilocularis-Antigens I1/3 wurde sequenziert und bezuglich
seiner biologischen Bedeutung naher charakterisiert (FELLEISEN & GOTTSTEIN, 1993).
Die von der Nukleotidsequenz abgeleitete Aminosauresequenz wies eine teilweise
Homologie mit Cytovillin, Moesin und Ezrin auf, alles zytoplasmatische periphere
Membranproteine, deren Funktionen bis heute noch unbekannt sind. Spatere
Western-, Southern- und Northern-Blot-Analysen lieBen erkennen, dal3 verwandte
Gene und Genprodukte ebenfalls in anderen Zestodenarten vorkommen konnen
(FELLEISEN & GOTTSTEIN, in press).

Die Immundiagnose der alveolaren Echinokokkose spielt eine zentrale Rolle, wenn
eine Fruhdiagnose ins Auge gefallt wird. Der Antikorpernachweis gelingt namlich
bereits dann, wenn eine infizierte Person noch keine Symptome einer alveoldren
Echinokokkose zeigt (GOTTSTEIN et al., 1987). Bei einer frihen Erfassung der Infektion
wird normalerweise eine noch auBerst kleine Leberliasion vorgefunden, so dal3 die
chirurgische Entfernung des Parasiten i.d.R. nicht nur wesentlich erleichtert wird,
sondern da3 auch die Aussichten, da3 die operative Entfernung radikal durchgefiihrt
werden konnte, wahrscheinlicher wird. Demzufolge sind die vollstindigen Heilungs-
chancen bei einer solchen Diagnose wesentlich hoher (Kasal et al., 1980). Konsequen-
terweise wurden in diversen Endemiegebieten seroepidemiologische Projekte iniziiert,
welche die frihzeitige Erfassung von infizierten Personen zum Ziel hatten. Es zeigte
sich, da3 wegen der geringen Pravelenz in den betreffenden Endemiegebieten fur solche
Studien nur dullerst spezifische Tests wie der oben erwahnte Em2-ELISA einzusetzen
waren (GOTTSTEIN in et al., 1987). Im Rahmen einer bei 17 000 Blutspendern in der
Schweiz durchgefithrten Studie wurden sechs Em2-seropositive Personen ermittelt.
Bei zwel dieser Personen wurde mittels bildgebender klinischer Verfahren (Compu-
tertomogramm und Ultraschall) Leberherde nachgewiesen, die eindeutig aufeine (zum
Zeitpunkt der Diagnose allerdings noch asymptomatische) alveolare Echinokokkose
hinwiesen. Beide Patienten wurden operiert, einer davon wurde vollstindig geheilt
(GOTTSTEIN et al., 1987). Ahnliche Studien mit gleich guten Ergebnissen wurden spater

19



in Alaska und in Frankreich durchgefiihrt. Bei den Studien in Alaska stieBen wir aufdie
weiter oben erwahnten Eskimopatienten mit Resistenz gegeniiber Erkrankung. Trotz
einer Persistenz von anti-Em2-Serumantikorpern bei den Patienten enthielten die
exstirpierten Leberlasionen kein lebendes Echinokokkenmaterial mehr. Von 12 Eski-
mopatienten mit solchen abgestorbenen Parasiten wurden 5 operiert, weil zum Zeit-
punkt der Fallbehandlung noch keine Klarheit iber die Inaktivitat der Metazestoden
bestehen konnte. Da bei allen 5 Patienten beim Operationsmaterial kein aktives Para-
sitengewebe mehr nachgewiesen werden konnte, verzichtete man bei den 7 weiteren
auf eine chirurgische Intervention. Die darauf folgende Langzeitverlaufsstudie besta-
tigte die Annahme, dal3 eine Operation bei Patienten mit solchen abgestorbenen
Parasiten nicht mehr notig ist, da bei keinem dieser Patienten bis zum heutigen Tag
irgendwelche Veranderungen oder Symptome aufgetreten sind. Inzwischen ist man in
Frankreich im Rahmen seroepidemiologischer Untersuchungen ebenfalls auf gesunde
Personen mit abgestorbenen Parasiten in ihrer Leber gesto3en (BRESSON-HADNI et al.,
in press).

Eine klinisch manifest gewordene alveolare Echinokokkose zieht in den meisten
Fallen nicht nur eine chirurgische Sanierung der durch den Parasiten verursachten
Lasion und Schadigung mit sich, sondern gleichzeitig auch eine fur Jahre bis Jahr-
zehnte andauernde kontinuierliche Chemotherapie (tagliche Verabreichung von Al-
bendazol oder Mebendazol). Die Medikation hat in ca. 60% der Falle, in denen keine
Radikalresektion des Paraditengewebes moglich war, eine Stabilisierung des Krank-
heitsprozesses zur Folge, und in ca. 20% der Falle wird sogar eine Abnahme des
Volumens der durch den Parasiten verursachten Lasion beobachtet (regrediente Ver-
laufsform). In den restlichen ungefahr 20% der Falle ist die Chemotherapie leider
insofern nicht wirksam, als es, wahrscheinlich wegen einer im Metazestodengewebe zu
geringen Wirkstoffkonzentration oder aus anderen, bisher unbekannten Grinden, zu
einer weiteren Parasitenentwicklung kommt (progrediente Verlaufsform). Der Grund
fur die oben erwiahnte kontinuierliche Verabreichung hiangt mit der Tatsache zusam-
men, dal3 die eingesetzten Benzimidazolderivate den Metazestoden in der Regel zwar
am Weiterwachsen hindern, ihn jedoch nicht abtoten. Ein so inhibierter Metazestode
erwies sich sogar nach mehrjahriger kontinuierlicher Medikation im Mauseinokula-
tionstest als immer noch vital. So ist es nicht erstaunlich, daB3 sich immunologische
Verlaufsparameter als ungeeignet erwiesen, indirekt die Vitalitat eines Metazestoden
zu bestimmen. Es sei daran erinnert, daB gerade die ersten Patienten mit abgestorbe-
nem Metazestoden durch serologische Verfahren (Em2-ELISA) eruiert werden konn-
ten. Ein positives Ergebnis im Em2-ELISA bedeutet somit, da3 der Patient, unabhan-
gig vom biologischen Status des Metazestoden, Antikorper gegen das dominante
Laminarschichtantigen Em2 gebildet hat. Entfernt der Chirurg entweder vitales Meta-
zestodengewebe oder abgestorbene, aber immer noch azellulare Laminarschicht ent-
haltende Lasionen vollstandig (d.h. radikal), bringt er auch die anti-Em2-stimulie-
rende Antigenquelle zum Verschwinden. Demzufolge erwies sich der Em2-ELISA als
gunstig, die Radikalitat einer chirurgischen Intervention zu kontrollieren. Fallt die
anti-Em2-Antikorperkonzentration in einem potentiell radikal operierten Patienten
im Rahmen von Wochen oder Monaten auf «0» (negativ), dann ist die Radikalitat der
Operation mit gro3ter Wahrscheinlichkeit gegeben. Bleibt eine anti-Em2-Antikorper-
konzentration im positiven Bereich persistierend, spricht diese serologische Verlaufs-
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form eher fir einen nicht vollstindig entfernten Metazestoden (GOTTSTEIN et al.,
1989). Prognostisch liegt der Wert des post-therapeutischen Em2-Verlaufes somit bei
der Abschatzbarkeit, ob eine Operation effektiv radikal verlaufen ist. Anhaltspunkte,
dal3 der zellulare Immunstatus bei diesen Patienten ebenfalls eine Diskriminierung
zwischen Radikalitit oder Unvollstandigkeit einer chirurgischen Intervention erlaubt,
haben kiirzliche Studien ergeben (GOTTSTEIN et al., 1991). In der Regel demonstrierten
Lymphozyten von Patienten mit Radikalresektion oder von Patienten mit abgestor-
benen Metazestoden eine sehr ausgepragte Stimulierbarkeit mit E. multilocularis-
Antigenen in vitro, im Gegensatz zu Patienten mit proliferierenden Metazestoden, die
signifikant schwachere lymphoproliferative Immunantworten aufwiesen. Die Vermu-
tung, daB3 die Metazestoden selber den zellularen Immunstatus ihrer Wirte zu beein-
trachtigen vermogen, konnte im Tierversuch erhartet werden. Im Gegensatz zu «resi-
stenten» Mausstimmen wurde bei «empfanglichen» Mausstaimmen im Verlauf der
Infektion eine wesentliche Reduktion der Immunantwort gegeniiber dem unspezifi-
schen Lymphozytenstimulans Concanavalin A beobachtet (GOTTSTEN et al., 1994),
was auf eine aktive Immunsuppression des Wirtes durch den wachsenden Parasiten
hinweist.

5. Molekularbiologische Methoden: DNA-Proben und die Polymerase-Kettenreak-
tion (PCR)

Molekularbiologische Techniken haben sich in letzter Zeit so rasch entwickelt, dal
deren Anwendung im parasitologisch-diagnostischen Sektor einen fulminanten Einzug
hielt. Die Identifizierung art- oder sogar stadien-spezifischer DNA-Sequenzen oder
Genexpressionen stehen im Zentrum der Entwicklung diagnostischer Werkzeuge zur
Identifizierung und Charakterisierung von Parasiten, insbesondere von Helminthen.
Eine Vielzahl verschiedener DNA-Proben stehen gegenwirtig zur Bestimmung und
Gruppierung von E. granulosus- (Ri1sSH1 & McMANUS, 1987; Yapretal., 1988; LYMBERY
& THOMPSON, 1989: BOowLES & McMANuUS, 1993) und E. multilocularis-1solaten
(VoGEL et al., 1991) zur Verfugung. Der eigentliche diagnostische Wert solcher Proben
bestand darin, dal} geeignete DNA-Sequenzen zur Entwicklung der sogenannten Poly-
merase-Kettenreaktion (PCR) eingesetzt werden konnten. Die PCR wurde urspriing-
lich von SAIKI et al. (1985) in der Firma Cetus Corporation fir Forschungszwecke
entwickelt. Bei der PCR spielt insbesondere die Eigenschaft der Tag-Polymerase (her-
gestellt aus thermophilen aquatischen Bakterien der Art Thermus aquaticus), bei
DNA-denaturierenden Temperaturen von 95°C immer noch enzymatisch aktiv zu
bleiben, eine bedeutende Rolle. So kann in wenigen Stunden eine millionenfache
Amplifikation der Zielsequenz eines spezifischen Genomabschnittes des Parasiten
erreicht werden. Die darauf folgende Visualisierung des Amplifikates stellt moleku-
larbiologisch kein Problem dar. Das Resultat ist eine bisher unerreichbare methodi-
sche und somit auch diagnostische Sensitivitat, die es im besten Falle erlaubt, sogar nur
einzelne Zellen in einem voluminodsen diagnostischen Untersuchungsmaterial nach-
zuweisen (z. B. Metazestodenzellen in Punktionsmaterial oder Echinococcus-Eier im
Kot von Fuchsen). Die erste E. multilocularis-DNA-Probe wurde von VOGEL et al.
(1991) entwickelt und hieB pALI. Mittels pAL1 wurden vorerst verschiedene E. mul-
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tilocularis-1solate mittels Southern-blot-Hybridisierungen charakterisiert (VOGEL et
al., 1991). Erst spater wurde pAL1 sequenziert und so fir die Entwicklung einer PCR
verwendbar gemacht (GOTTSTEIN & MOWATT, 1991). Zwei sogenannte Oligonukleotid-
primers (BG1 und BG2) definierten dabei ein E. multilocularis-spezifisches PCR-
Fragment mit einer Linge von 2,6 Kilobasenparen (kbp). Aus dem Genom von 14
voneinander unabhangigen E. multilocularis-1solaten aus der Schweiz, Alaska, Kana-
da, Frankreich, Deutschland und Japan konnte das 2,6 kbp PCR-Produkt amplifiziert
werden, nicht jedoch bei E. granulosus oder anderen Zestodenarten. Zwei andere
Oligonukleotid-primers (BG1 und BG3) mit einem 0,3 kbp PCR-Fragment erwiesen
sich als gattungsspezifisch, indem sowohl E. multilocularis als auch E. granulosus und
E. vogeli in der PCR identisch zu reagieren vermochten. Solche Werkzeuge eignen sich
nicht nur zur Identifizierung und Charakterisierung von Parasiten-Isolaten, sie bilden
auch eine Grundlage, um neue, fir den Kliniker nitzliche Werkzeuge zu entwickeln.
Die Weiterfuhrung der PCR zu einer sogenannten RT-PCR (reverse transcription PCR)
wird es bald ermoglichen, mRNA von Parasiten im diagnostischen Untersuchungs-
material nachzuweisen und so z. B. die Vitalitat des Parasiten im Biopsie-Probenma-
terial nachzuweisen, was zur Effizienzeinschiatzung einer langdauernden Chemothe-
rapie von groBBerem Wert sein wird. Im erwahnten Beispiel wurde der Vitalitatsnach-
weis des Parasiten bei gleichzeitiger Regredienz bedeuten, da3 beim betreffenden
Patienten eine Chemotherapie trotz momentaner klinischer Besserung unbedingt fort-
gesetzt werden mulb.

6. Ausblick

Neue Entwicklungen und Erkenntnisse auf dem Gebiet der Immunologie und der
Molekularbiologie der alveolaren Echinokokkose des Menschen fiithrten zur Einsicht,
dall das Verhaltnis zwischen Pravalenz beim Fuchs, beim murinen Zwischenwirt sowie
beim Menschen bezuglich des Expositionsrisikos und der eigentlichen Erkrankung neu
revidiert werden mul3. Wir sind heute der Ansicht, dal3 wahrscheinlich nur ein kleiner
Teil der Menschen, die sich mit E. multilocularis-Eiern infizieren, an alveolarer Echi-
nokokkose erkrankt. Das Aufdecken von Resistenzphianomenen bei der Maus und
beim Menschen unterstiitzen diese Annahme. Darauf basierend konnte die Hypothese
aufgestellt werden, dafl dem Empfanglichkeits- oder Resistenzphanomen eine immun-
genetische Pradisposition zugrunde liegt, insbesondere als bei der Maus dieselben
Phanomene vom genetischen Hintergrund der jeweiligen Mausstimme abzuhangen
scheinen (GOTTSTEIN et al., 1994). Um der Frage beim Menschen nachzugehen,
bestimmten wir mittels sogenannter PCR-SSO die Genfrequenz bestimmter lympho-
ider Zelloberflaichenantigene, die im HLA-DR-Bereich kodiert sind (GOTTSTEIN &
BETTENS, 1994). Die Untersuchung beinhaltete Blutproben von 32 Patienten mit
alveolarer Leberechinokokkose aus der Schweiz. Bei dieser Patientengruppe fanden
wir eine statistisch signifikant erhohte Haufigkeit des HLA-DR 13 [DRB1*1301,1302]-
Gens (Patienten 34,4%, Kontrollgruppe 13,6%; x2 = 7.0, P = 0.008). Umgekehrt stie-
Ben wir auf einen HLA-DR-Marker, der fur Resistenz gegenuber Erkrankung verant-
wortlich sein kénnte, indem gesunde Kontrollpersonen das HLA-DR4-Gen signifikant
haufiger besallen als Patienten mit alveolarer Echinokokkose (Patienten 15.6%, Kon-
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trollgruppe 41,3%; x2 =6.5, P=0.01). Demzufolge gilt ein Hauptpunkt der heutigen
Forschung dem Aufdecken funktioneller Zusammenhange zwischen dem Potential
einer Resistenzvermittlung und diesbeziiglicher HLA-Antigene bei resistenten Perso-
nen oder resistenten murinen Zwischenwirten. Gelingt die Identifizierung und
anschlieBende molekulare Synthese dazugehorender Parasitenantigene, konnte mit
allergroBter Vorsicht von der Méglichkeit zur Entwicklung einer vor Erkrankung
schiitzenden Vakzine oder eines immuntherapeutischen Wirkstoffes gesprochen
werden.
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