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Anamnese

Eine 28-jdhrige Migrantin aus Nigeria stellt sich wegen diffuser
abdomineller Beschwerden vor, die bereits seit einigen Jahren
bestehen. Mitunter bestehe ein Vollegefiihl, intermittierend auch
Durchfall.

Vor 3 Jahren emigrierte die Patientin nach Deutschland, seitdem
keine Aufenthalte in Afrika und keine anderweitigen Fernreisen.
Vorerkrankungen sind nicht bekannt, keine Dauermedikation. Die
letzte gyndkologische Untersuchung sei unaufféllig gewesen. Die
Erndhrung sei ausgewogen.

Untersuchungsbefund

Eine 28-jahrige afrikanische Patientin in gutem Allgemein- und
Erndhrungszustand, afebril, Schleimhdute und Konjunktiven sind
blass, Herzfrequenz (HF) 90/min, Blutdruck 100/70 mm Hg, Pulmo
frei, Cor rhythmisch mit 2/6-Systolikum tber Erb, Abdomen weich,
diffuser geringer Druckschmerz im Oberbauch, keine Abwehrspan-
nung, keine palpablen Resistenzen, keine Organomegalie. Keine
peripheren Odeme.

Laborwerte

- Leukozyten und Thrombozyten im Normbereich,

- Hamoglobin (Hb): 8,5 g/dl (Referenzbereich: 11,5-14 g/dl),

- mittleres Erythrozyteneinzelvolumen (,mean corpuscular
volume”, MCV): 70 fl (Referenzbereich: 80-9611),
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mittleres korpuskuldres Hdmoglobin (,mean corpuscular

hemoglobin®, MCH): 22 pg (Referenzbereich: 28-33 pg),

eosinophile Granulozyten 1300/ul (20 %), (< 450/ul; <7 %)

Eisen: 10 pug/dl (Referenzbereich: 23-134 pg/dl),

Transferrinsattigung: 6 % (Referenzbereich: 18-45 %),

— C-reaktives Protein (CRP) nicht erhoht,

— Transaminasen und Kreatinin im Referenzbereich,

- serologische Untersuchungen auf das ,human immunodefi-
ciency virus” (HIV): negativ,

— Haemoccult (hemo CARE, CARE Diagnostica, Voerde, Deutsch-
land): positiv,

- Urinstatus: unauffallig.

@ Priifungsfragen

— Was versteht man unter einer Eosinophilie?

— Welche Differenzialdiagnosen einer Eosinophilie kennen Sie?

— Welche der genannten Eosinophilie-Ursachen ist im Fallbeispiel
primdr abzukldren?

— Wie gehen Sie diagnostisch zur Abklarung des Befundes weiter
vor?

- Was ist diagnostisch zu beachten, wenn es sich nicht um einen
Migranten, sondern um einen Reiseriickkehrer mit Eosinophilie
handelt?

— Welche Diagnose stellen Sie bei der Patientin anhand des
vorliegenden Befundes?

— Erklart der parasitologische Stuhlbefund die Symptome der
Patientin hinreichend?

- Wie wird die Erkrankung therapiert?

— Welche Helminthose muss in jedem Fall vor der Einleitung einer
immunsuppressiven Therapie sicher ausgeschlossen sein, und
warum?


https://doi.org/10.1007/s00108-021-01114-w
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00108-021-01114-w&domain=pdf

Antworten

@ Was versteht man unter einer Eosinophilie?

Die Eosinophilie ist definiert als ein Auftreten von mehr als 450
eosinophilen Granulozyten/ul Blut [1].

@ Welche Differenzialdiagnosen einer Eosinophilie ken-

nen Sie?

- Eine Eosinophilie kann vielfaltige Ursachen haben.

- Infrage kommen neben einer Infektion (insbesondere einer
gewebsinvasiven Helminthose), nichttropenspezifische Er-
krankungen wie Allergien, Hypersensitivitdtsreaktionen auf
Medikamente, Autoimmunerkrankungen, maligne Erkran-
kungen oder seltene primare hypereosinophile Erkrankungen
[1].

- Eine persistierende Eosinophilie muss diagnostisch abgeklart
werden.

Eine Ubersicht zu méglichen Differenzialdiagnosen zeigt @ Tab. 1.

@ Welche der genannten Eosinophilie-Ursachen ist im
Fallbeispiel primar abzuklaren?

Im genannten Fall sollte aufgrund der Herkunft der Patientin primar
eine parasitare Ursache ausgeschlossen werden [3, 4].

Die wichtigsten Helminthosen bei Migranten aus Afrika mit
und ohne Eosinophilie sind
— Schistosomiasis (Bilharziose),
— Strongyloidiasis (Zwergfadenwurminfektion),
— intestinale Helminthosen.

Die Eosinophilie kann bei diesen Infektionen fehlen, und sie kdnnen
ganzlich asymptomatisch verlaufen. Unbehandelt kénnen diese
Infektionen dennoch zu Komplikationen fiihren. Ein Screening auf
diese Erkrankungen sollte daher bei allen Migranten aus tropischen
Endemiegebieten angestrebt werden.

Merke. Eine Eosinophilie bei Migranten oder Reiseriickkehrern aus
den Tropen wird haufig durch eine Wurminfektion ausgeldst. Sie
entsteht v.a. bei Gewebsinvasion.

Alle Migranten aus Afrika sollten auf Schistosomiasis und Stron-
gyloidiasis untersucht werden.

@ Wie gehen Sie diagnostisch zur Abklarung des Befun-
des weiter vor?

- Ein pragmatischer Ansatz zur Abkldrung einer Eosinophilie bei
Tropenriickkehrern und Migranten umfasst:
= die Durchfiihrung von 3 parasitologischen Stuhluntersu-
chungen,
= eine serologische Untersuchung auf Strongyloides und
= bei Z.n. Aufenthalt in einem Bilharziosegebiet (z. B. Afrika)
die serologische Untersuchung auf Schistosomen sowie eine
Urindiagnostik (Hamaturie, Schistosomeneier [5]).
- Bei spezifischen Symptomen kann die Diagnostik entsprechend
erweitert werden (B Tab. 2):

= Bei negativen parasitologischen Testergebnissen kann die
Diagnostik erweitert oder bei fortgesetztem Verdacht auf
eine Helminthose ein Tropenmediziner konsultiert werden.

Wiinschenswert ist eine parasitologische Sicherung der Dia-

gnose durch den Nachweis von Wiirmern, Wurmlarven oder

Wurmeiern.

= Molekulare Techniken wie die ,polymerase chain reaction”
(PCR) konnen die Sensitivitat der Diagnostik erhéhen und
werden zunehmend auch fiir Helminthosen etabliert.

Bei Infektionen mit adulten Wiirmern oder mit Wurmlarven,

die im Gewebe lokalisiert sind, ist ein Direktnachweis jedoch
schwierig oder nicht mdglich. Es ist dann notwendig, auf die
serologische Diagnostik zurlickzugreifen.

Tab. 1

Ausgewahlte Differenzialdiagnosen der Eosinophilie. (Modifi-

ziert nach Klion[ ]sowie Ehrhardt und Burchard[ 1)

Allergien bzw. Asthma bronchiale
itoPLSChe Er- Allergische Rhinitis

rankungen Atopische Dermatitis
Akute Hyper- Antibiotika
sensitivitats- NSAR

reaktion auf
Medikamente,
einschlieBlich
Kleid-Syndrom?

Antikonvulsiva

Antiretrovirale Medikamente

Infektionen

Helminthosen, insbesondere mit Lungenpassage
und Gewebsinvasion, z.B. Strongyloidiasis, Asca-

riasis (Friihphase), Hakenwurminfektion, Schisto-
somiasis, Fascioliasis, Trichinose, Gnathostomiasis

Ektoparasiten: Skabies, Myiasis

Protozoen (selten): Sarkozystose, Cystoisosporiasis

Bakterien und Viren: lymphozytér-eosinophile Heil-
phase der Infektion

Mykosen: allergische bronchopulmonale Aspergil-
lose, Kokzidioidomykose, Parakokzidioidomykose

Neoplasien

Lymphom, insbesondere M. Hodgkin

Myeloische Leukdmie

Eosinophile Leukamien (selten)

Adenokarzinom

Autoimmun-
erkrankungen

Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA,
friiher Churg-Strauss-Syndrom)

Eosinophile Fasziitis

IgG4-assoziierte Autoimmunerkrankungen

Sarkoidose

Hyper-lgE-Syndrom

Endokrinolo-
gische Ursachen

M. Addison

Seltenes hype-
reosinophiles
Syndrom

Idiopathisches hypereosinophiles Syndrom

Eosinophile gastrointestinale Erkrankungen (EGID)

Familidre Hypereosinophilie

Episodisches Angioddem

°KLEID Drogenausschlag mit Eosinophilie und systemischen Symptomen,
NSAR nichtsteroidale Antirheumatika
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Tab.2 Eosinophilie — Differenzialdiagnose in Abhangigkeit von der Begleitsymptomatik. (Nach[ , , 1)

Eosinophilie + Begleitsymptom Verdachtsdiagnosen

Primare Diagnostik

Akute Schistosomiasis
(Katayama-Syndrom)

Fieber

Schistosoma-PCR aus dem Blut

Akute Fascioliasis

Serologische Untersuchung

Migrierendes Angioddem Loa (West- und Zentralafrika)

Serologische Untersuchung auf Filarien, Mikrofilarien im
Blut (mittags)

Gnathostomiasis

Serologische Untersuchung

Leberwerterhéhungen Akute Fascioliasis

Serologische Untersuchung

Kopfschmerzen, Hirnnervenlah-

mungen oder Angiostrongylus-Infektion

Eosinophile Meningitis z. B. bei Gnathostomiasis

Liquor-Eosinophilie, serologische Untersuchung

Myalgien Trichinellose

Serologische Untersuchung; histologische Untersuchung
eines Muskelbiopsats

Akute muskuldre Sarkozystose (selten)

Histologische Untersuchung eines Muskelbiopsats

Pulmonale Infiltrate
sis, Hakenwiirmer)

Friihphase intestinaler Helminthosen (z.B. Ascaria-

Stuhldiagnostik nach ca. 3 Monaten

Strongyloidiasis (Verbreitung)

Nachweis von Wurmlarven aus der Bal (serologischer
Befund oft negativ)

Akute Schistosomiasis
(Katayama-Syndrom)

Schistosoma-PCR aus dem Blut

Parakokzidioidomykose (Stidamerika)

Mikroskopische Untersuchung von Sputum oder BAL

Paragonimus(Lungenegel)-Infektion

Nachweis von Eiern in Sputum, Bal oder Stuhl, serologi-
sche Untersuchung

Abdominelle Schmerzen Fascioliasis (Friihphase)

Serologische Untersuchung

Toxocariasis

Serologische Untersuchung

fektion

Strongyloides-Infektion, einschlieBlich Hyperin-

Serologische Untersuchung, Nachweis von Larven in Stuhl
(Konzentrationstechniken) und Gewebe

BAL bronchoalveoldre Lavage, PCR Polymerase-Kettenreaktion

Cave. Derindirekte serologische Nachweis von Helmintheninfektio-
nen ist mit Vorsicht zu interpretieren: Serologische Bestimmungen
sind durch vielfaltige Kreuzreaktionen unspezifisch und vermégen
zudem nicht zwischen einer floriden und einer zuriickliegenden
Infektion zu unterscheiden.

@ Was ist diagnostisch zu beachten, wenn es sich nicht
um einen Migranten, sondern um einen Reiseriickkehrer
mit Eosinophilie handelt?

— Wahrend man bei einem Migranten mit Eosinophilie eher
an chronische Stadien von Helminthosen denken wiirde,
kommen bei einem kiirzlich aus den Tropen zurlickgekehrten
Reisenden frithe Stadien von Wurminfektionen, die mit einer
Gewebsinvasion einhergehen, infrage.
= Bei Fieber und Eosinophilie ist etwa an eine akute Schistoso-
miasis (Katayama-Syndrom) zu denken,

= bei Eosinophilie mit trockenem Husten und Dyspnoe an
friihe Phasen von intestinalen Wurminfektionen, die
mit einer Lungenpassage einhergehen (z.B. Ascariasis,
Hakenwurminfektion).

Merke. Zu beachten ist, dass in den frithen Stadien einer Helmin-
theninfektion noch keine Adulten vorhanden sind (sog. Prapatenz-
zeit). Ein Nachweis von Wurmeiern im Stuhl gelingt wahrend der
Prapatenzzeit daher noch nicht; auch die serologischen Befunde
sind oft noch negativ.
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- In diesen Fllen lohnt es sich, die Patienten rund 3 Mona-
te nach der Reiseriickkehr nochmals einzubestellen sowie
die parasitologische Stuhldiagnostik und die serologischen
Untersuchungen zu wiederholen.

— Besteht bei einem Reisenden der Verdacht auf eine akute
Schistosomiasis (z.B. bei StiBwasserkontakt im tropischen
Afrika, wie etwa im Malawisee oder im Nil), stehen heute PCR-
Verfahren zur Verfligung, die die Diagnostik aus dem Blut
bereits in der Prdpatenzzeit ermdglichen (@ Tab. 2).

@ \Welche Diagnose stellen Sie bei der Patientin anhand
des vorliegenden Befundes?

Zu sehen ist das Ei eines Hakenwurms. Es liegt eine Hakenwurm-
infektion vor (@ Abb. 1).

@ Erklart der parasitologische Stuhlbefund die Sympto-
me der Patientin hinreichend?

— Hakenwurminfektionen sind in tropischen und subtropischen
Landern haufig.

— Die adulten Wiirmer leben im Diinndarm des Menschen und
heften sich fest an die intestinale Schleimhaut an.

— Sie erndhren sich von Blut und Eiweif3 [6, 7].

— Eine chronische Infektion mit einer groBen Zahl an Hakenwiir-
mern kann daher zu einer Eisenmangelanamie fiihren, wie dies
bei der vorgestellten Patientin der Fall ist.



Abb. 1 A Mikroskopischer Stuhlbefund der Patientin: Ei eines Hakenwurms
(Vergr. 1:40). (Mit freundlicher Genehmigung Tropeninstitut Miinchen)

— Die Infektion mit diesem Geohelminthen wird im Wesentlichen
perkutan erworben, durch BarfuBBlaufen auf kontaminiertem
Erdreich.

- Auch eine orale Infektion durch fakal kontaminierte Nahrungs-
mittel oder Geophagie ist moglich [7].

- ImRahmen der Primdrinfektion wandern die Hakenwurmlarven
durch das lymphatische System in die Lungenkapillaren.

- Sie passieren die Alveolarwand und erreichen den Larynx; von
dort aus gelangen sie in den Gastrointestinaltrakt.

— Wahrend dieser Phase kann es zu Husten, Dyspnoe und
Hamoptysen kommen, sowie zu pulmonalen Infiltraten und
einer ausgepréagten Eosinophilie (Loffler-Syndrom).

- Dieses Krankheitsbild ist bei Reiseriickkehren aus den Tropen
mit entsprechender Symptomatik in Betracht zu ziehen.

Merke. Die Diagnose ldsst sich erst retrospektiv sichern, wenn in
der mikroskopischen Untersuchung des Stuhls nach Ablauf der
Prapatenzzeit von ca. 2 Monaten Hakenwurmeier nachgewiesen
werden.

Der Fall. Es liegt eine chronische Infektion vor, da die Patientin im
Endemiegebiet aufgewachsen ist und der letzte Afrikaaufenthalt
bereits mehrere Jahre zuriickliegt. Aufgrund der gewebsinvasiven
Lebensweise besteht auch bei der chronischen Hakenwurmin-
fektion oft eine Eosinophilie. Die Hakenwurminfektion verlauft oft
asymptomatisch oder mit unspezifischen abdominellen Beschwer-
den, wie im vorgestellten Fall.

Insofern sind die Symptome und die Befunde der Patientin
durchaus mit der nachgewiesenen Hakenwurminfektion und der
damit assoziierten Eisenmangelandmie vereinbar.

@ Wie wird die Erkrankung therapiert?

- Eine Hakenwurminfektion kann mit einer einmaligen Gabe von
Albendazol, 400 mg, antiparasitdr behandelt werden.

- Alternativ kann Mebendazol, 100 mg, 2-mal taglich tiber 3 Tage
gegeben werden.

— Zudem sollte eine Eisensubstitution erfolgen.

Der Fall. Unter einer Therapie mit 400 mg Albendazol sind die
Andmie und die damit assoziierten Symptome gut riickldufig; in
der Kontrolle 6 Wochen nach der Therapie sind mikroskopisch keine
Wurmeier mehr im Stuhl nachweisbar. Es besteht jedoch weiterhin
eine Bluteosinophilie (eosinophile Granulozyten 1200/pl).

In einer externen Einrichtung wird der Patientin bei Verdacht
auf eine allergische Reaktion eine orale Kortikosteroidtherapie
verabreicht (40 mg Prednisolon/Tag liber 5 Tage).

In der Folge verschlechtert sich ihr Zustand; sie entwickelt
anhaltende Diarrhden.

Bei einer Kontrolle ist die Eosinophilenzahl auf 2500/pl ange-
stiegen.

@ Welche Helminthose muss in jedem Fall vor Einleitung
einerimmunsuppressiven Therapie sicher ausgeschlossen
sein, und warum?

— Bei einer persistierenden Eosinophilie und einer Zustands-
verschlechterung unter Therapie mit Kortikosteroiden oder
anderen Immunsuppressiva muss an eine Infektion mit Stron-
gyloides stercoralis gedacht werden.
- Eine Infektion mit diesem weltweit vorkommenden Geohelmin-
then kann unter einer Immunsuppression eskalieren. Es kann
sich ein lebensgefahrliches Hyperinfektions- und Disseminati-
onssyndrom entwickeln [8-10]:
= Bei einem Hyperinfektions-/Disseminationssyndrom kommt
es zu einer starken Vermehrung von Strongyloides-Larven,
dies kann zu chronischem Durchfall, der mit Hypalbuminamie
und Odemen einhergehen kann, fiihren.

= Es kdnnen eine hdmorrhagische Duodenitis und Kolitis
auftreten, sowie ein Subileus.

= Die Larven des Wurms disseminieren tiber das Blut in zahlrei-
che Organsysteme; dies 10st u.a. pulmonale Hamorrhagien
und ein ,acute respiratory distress syndrome” (ARDS) aus.

= Da die Wurmlarven aus dem Gastrointestinaltrakt stammen,
sind sie mit der lokalen bakteriellen Flora bedeckt.

= |hre Dissemination kann daher in eine gramnegative Sepsis
und auch in gramnegative Meningitiden miinden [10].

Der Fall. Mittel der Wahl zum Screening auf Strongyloides ist die
serologische Bestimmung, diese hatte bei der Patientin primar
erfolgen sollen. Sie ist sehr sensitiv. Die konventionelle mikrosko-
pische Stuhluntersuchung besitzt fiir Strongyloides eine geringe

Sensitivitat. Dies erklart, warum die Infektion bei der Patientin

nicht bemerkt wurde.

— Zum parasitologischen Nachweis einer Strongyloides-Infektion
sind Konzentrationsmethoden wie die Baermann-Untersu-
chung oder Agarplattenkultivierung erforderlich.

- Eine dhnliche Sensitivitdt wie Baermann-Konzentration und
Kultivierung haben PCR-basierte Methoden.

Cave. Im Kontext eines Hyperinfektions-/Disseminationssyndroms

ist der serologische Befund fiir Strongyloides oft negativ, und eine

Eosinophilie kann fehlen.

— Mittel der Wahl zur Therapie einer Strongyloides-Infektion ist
Ivermectin, 200 ug/kgKG.
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= Bei einer unkomplizierten intestinalen Infektion ist eine
Einzeldosis ausreichend.
= Bei Hyperinfektion oder Dissemination wird langer behandelt

8].

Der Fall. Die serologische Untersuchung auf eine Strongyloides-
Infektion erweist sich als positiv. Mithilfe der Stuhl-PCR Idsst sich
Strongyloides-stercoralis-DNA nachweisen, in der Kultur auf Pep-
tonagar sind Larven von Strongyloides stercoralis nachweisbar
(B Abb. 2). Die serologischen Untersuchungen auf eine Schistoso-
miasis (enzymatische Immunadsorption [EIA] und Western Blot)
verlaufen negativ, und in Stuhl und Urin kdnnen keine Schistoso-
meneier nachgewiesen werden.

Unter der Therapie mit Ivermectin sind die Durchfalle riickldu-
fig. In der Blutbildverlaufskontrolle nach 6 Wochen hat sich die
Eosinophilenzahl normalisiert.

Merke. Vor der Einleitung einerimmunsuppressiven Therapie muss
bei Migranten oder Tropenriickkehrern mit Eosinophilie eine In-
fektion mit Strongyloides stercoralis ausgeschlossen werden. Das
Screening erfolgt serologisch. Im Fall eines positiven Befundes soll
vor einer Immunsuppression eine Therapie mit lvermectin (200 pg/
kgKG) erfolgen.

Schliisselworter. Eosinophilie - Helminthose - Strongyloides stercoralis - Ha-
kenwurm - Migrantenmedizin
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Abb. 2 « Stuhlkultur der Patien-
tin: eine Strongyloides-stercoralis-
Larve (Peptonagar, Vergr.40:1). (Mit
freundlicher Genehmigung Tropen-
institut Miinchen)
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