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Kasuistik

In Europa erworbene viszerale Leishmaniose (Kala-Azar)

Martin Reincke, Bruno Allolio, Elisabeth Hackenberg, Shlomo Cohen,

n den vergangenen 20 Jahren ist im

deutschsprachigen Raum mehrfach
iber Erkrankungen an Kala-Azar
(viszeraler Leishmaniose) nach Auf-
enthalten im Mittelmeerraum berich-
tet worden [3-8, 10-12, 15, 16].
Trotzdem wird diese Erkrankung
hiufig immer noch als eine klassische
Tropenkrankheit angeschen, obwohl
neben umschricbenen Verbreitungs-
gebieten in Asien, in Stid- und Mittel-
amerika und in Afrika auch der ge-
samte Mittelmeerraum cin Endemie-
gebiet darstellt [2]. Die Diagnose die-
ser durch Sandfliegen (Phlebotomus-
arten) tbertragenen Anthropozoono-
se wird deshalb nicht selten bei uns
trotz klassischer Symptomatik erst
nach mehrmonatiger Latenz [4, 7, 12,
15, 16] oder post mortem [5] gestellt.
Im Vordergrund der Klinik stchen
Fieberschiibe, Hepatosplenomegalie
und Panzytopenie. Eine Lymphkno-
ten- oder Leberbiopsie, am  besten
aber eine Knochenmarksbiopsie fith-
ren hiufig zur Diagnose, wenn der
Pathologe in den Kupfterschen Stern-
zellen der Leber oder in den Retiku-
lumzellen von Lymphknoten oder
Knochenmark auf Leishmanien stoft.
Wir berichten hier im folgenden tiber
cinen Patienten mit vermutlich in
Spanien erworbener Kalar-Azar, bei
dem in mehreren Leberbiopsien und
ciner  Beckenkammbiopsie  keine
Leishmanien gefunden werden konn-
ten und erst die Leishmanienserologie
zur richtigen Diagnosc flihrte.

Fallbeschreibung

Bei dem 34jihrigen Patienten traten
im April 1987, acht Tage nach e¢inem
kurzen Urlaub am Lago Maggiore,
aus voller Gesundheit tigliche Fieber-
schiibe bis 40°C mit Schiittelfrost auf.
Stationidr  durchgefithrte  Untersu-

* Medizinische Universititsklinik 1 Kéln-Merheim (Direk-
tor: Prof. Dr. W. Kaufmann)

Werner Winkelmann, Werner Kaufmann*

chungen erbrachten keinen wegwei-
senden Befund. Die Fieberschiibe si-
stierten nach cin paar Tagen unter
oraler Verabreichung von Cotrimo-
xazol (Abbildung 1). Ende Juni wur-
de der Patient erneut in ecinem aus-
wirtigen  Krankenhaus  aufgenom-
men, nachdem es wiederum zu tig-
lichen remitticrenden Fieberschiiben
gckommen war. Laborchemisch fie-
len eine Leukopenie, Thrombopenice
und Animic auf. AuBerdem bestand
eine Hepatosplenomegalie. In einer
laparoskopisch gewonnenen Leber-
biopsie fanden sich eine herdférmige
Sternzellaktivierung mit Sternzellsi-
derose, spirliche Einzelzellnekrosen
sowice ein solitires cpitheloidzelliges
Granulom. Nachdem ecin  erncuter
Therapieversuch mit  Cotrimoxazol
erfolglos war, wurde der Patient im
Juli 1987 zur weiteren Abklirung in
unscre Kiinik verlegt.

Bei Ubernahme war der 63 kg schwe-
re und 1,69 m grofBe Patient in nor-
malem Ernihrungszustand und redu-
ziertem Allgemeimzustand. Die rek-
tal gemessene Temperatur lag  bei
36,8°C und sticg in den nichsten
Stunden rasch auf 39,8°C. Der Puls
war 60/Minute, der Blutdruck 110/70
mmHg. Aus der Anamnese ergaben
sich keine Hinweise auf Kontakte mit
Infektionskrankheiten. Die Urlaubs-
aufenthalte beschrinkten sich auf Eu-
ropa mit Ferien in Jugoslawien 1985
und in Spanien (Benidorm) im Jul
1986. Haustiere wurden nicht gehal-
ten. Der Patient hatte in den letzten
zwei Monaten 5 kg an Gewicht abge-
nommen. Bis auf die fast tiglich auf-
tretenden Ficberschiibe war der Pa-
tient beschwerdefrei. Besonders wur-
den “verneint:  Husten, Auswurf,
Kopf- und Gliederschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen, Durchfall, abdomi-
nelle Schmerzen.

Bei der korperlichen Untersuchung
ficlen nur eine LebervergroBerung (20
cm in der Medioklavikularlinie) und

cine MilzvergréBerung (4 cm unter-
halb des Rippenbogens tastbar) auf.
Bei den Laborwerten ergab sich eine
BSG-Beschleunigung auf 27/80 mm
n.W. Das Himoglobin lag bei 10,4 ¢/
dl, die Leukozyten bei 2300/ul mit
47% segmentkernigen Granulozyten
und 53% Lymphozyten. Die Throm-
bozyten lagen bet 71000/ul. In der Se-
rumelektrophorese  Erhdhung  der
v-Globuline auf 26,6%. LDH 1329
U/l, SGOT 63 U/, SGPT 65 U/,
v-GT 79 U/, IgG 2180 mg/dl (Nor-
malbereich 800 bis 1800 mg/dl).

Die gesamte virologische und bakte-
riologische  Diagnostik  aus  Urin,
Blut, Liquor, Sputum und Stuhl er-
brachte keinen pathologischen  Be-
fund. Die Leber maB sonographisch
19 ¢m in der Medioklavikularlinie,
die Milz 15 X 8 X 7 cm. In der Bek-
kenkammbiopsie fand sich eine ge-
steigerte Proliferation aller drei Zelli-
nicn mit Reifungshemmung und cine
geringgradige Infiltration von Plas-
mazellen und Lymphozyten. Der Ge-
samtbefund entsprach cinem immu-
norcaktiven Geschehen.

Unter der Vorstellung einer bakte-
ricllen Infektion mit okkultem Erre-
ger wurde die antibiotische Therapic
auf Ciprofloxacin intravends umge-
stellt. Hierunter kam es im Verlauf
von sechs Tagen zur Entficberung,
und der Patient konnte bei riickliu-
figer BSG und LDH sowie anstei-
gender Thrombozyten-, Leukozyten-
und Erythrozytenzahl entlassen wer-
den (Abbildung 1).

Im September 1987 mufBte der Patient
wegen  erneuter  Fieberschiibe  bis
41°C aufgenommen werden. Wieder-
um fand sich im Blutbild eine Ver-
minderung aller drei Zellrethen. Die
vy-Globuline waren auf 33,4%, das
IgG auf 3940 mg/dl angestiegen (Ta-
belle 1). Die Immuneclektrophorese
ergab cine Dysproteinimie mit poly-
klonaler IgG-Vermehrung. Die Milz-
grofe hatte sonographisch auf 16 X 9
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Abbildung 2. Knochenmark, Leishmania donovani in amastigoter Form (Grifse 2 bis
3 um) mit Darstellung von Kern- und Kinetoplast, die wichtige Kriterien fiir die
Diagnose darstellen. Die extrazelluldre Lage der Parasiten ist sekundar und Folge der
Aufbereitung des Untersuchungsmaterials.

X 8 c¢cm zugenommen. Eine ernecute
Leberbiopsie erbrachte den Befund
einer chronisch reaktiven Hepatitis.
Granulome wurden nicht geschen.

Der Allgemeinzustand des Patienten
verschlechterte sich zusehends. Tig-
lich wurden Fieberschiibe bis 41°C
beobachtet. Wegen einer ficberbe-

dingten  Exsikkose mit hypotonen
Blutdruckwerten mufite der Patient
auf dic Intensivstation verlegt wer-
den. Trotz ncgativer Beckenstanze
und negativer Histologic wurde unter
dem Verdacht ciner Kala-Azar dic
Leishmanienscerologic mittels indirck-
ter Immunfluoreszenz durchgefihre.
Sie erbrachte mit einem Titer von
1:4000 cinen stark crhohten Wert
(normal: negativ). Die daraufhin
durchgefiihrte Sternalpunktion besti-
tigte die Verdachtsdiagnose. Es fan-
den  sich  vereinzelt  Leishmanien
(Leishmania donovani) in typischer
amastigoter Form in den zum retiku-
loendothelialen System des Knochen-
marks gehdrenden Makrophagen, da-
neben zahlreiche sekundir extrazellu-
lir liegende Parasiten.

Darauthin wurde e¢ine Behandlung
mit Stibogluconat-Natrium (Pento-
stam®) begonnen, wobei tber zehn
Tage tiglich 6 ml des Medikaments,
entsprechend 600 mg, intravends ver-
abreicht wurden. Schon nach zwei
Tagen lagen wieder normale Kor-
pertemperaturen vor, der Patient war
nach zchn Tagen beschwerdefrei. Ein
zweiter Pentostam®-Zyklus  wurde
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; - siematerial gestellt wird [6, 7, 12],
Datum v-Globuline Leishmanienimmun- siema Lﬂn? seste W Iﬂ)_ . !
denn es liegen auch Fallbeschreibun-
IgG fluoreszenztest R bai denen dic Parasite bei
(rel. 0/0) (mg/dl) (Antikdrpertiter) gén vor, ! C1 L"LI)_(.H aic k .1r‘151t$11 DC1
der routinemiBigen histologischen
g g
6. 7.1987 26,6 2180 Begutachtung tiberschen wurden [4].
24. 9.1987 33,4 3940 1:4000 In solchen Fillen wurde auch schon
: tber todlich verlaufende Infektionen
Nach zwei Pentostam®-Zyklen. berichtet [4, 14], wobei die Patienten
21.12.1987 239 1990 meist an sekundiren bakteriellen In-
21. 5.1988 17.1 1510 1:2000 fektionen verstarben. Jedoch sind
Norfboraich 1420 2001800 Nleoat auch bei Kala-Azar-Verdacht und ge-
ormbereic -2 B egativ zielter Suche nach den Parasiten im

Tabelle 1. y-Globuline, I¢G-Konzentration
fluoreszenttest) im Verlauf der Erkrankung.

nach einem Intervall von 14 Tagen
durchgefithrt. Der Patient blieb bis
zum heutigen Tag fieberfrei. Die
MilzvergréBerung  bildete sich im
Verlaut der folgenden Woche zurtick,
wihrend die Laboratoriumsparame-
ter sich zum Teil erst tiber Monate
normalisierten.

Diskussion

Die viszerale Leishmaniose wird her-
vorgerufen  durch  das  Protozoon
Leishmania donovani und ist klar ab-
zugrenzen gegen die kutane (Orient-
beule) und die mukokutane Leish-
maniose. Der Erreger wird durch
Sandfhegen der Gattung Phleboto-
mus Ubertragen, wobei neben dem
Menschen selbst auch infizierte Tiere
(zum Beispiel Hunde) das Erregerre-
sevoir bilden [14].

Die Leishmanien befallen vorzugs-
weise das retikuloendotheliale  Sy-
stem, zum Beispiel in Leber, Milz
und Knochenmark [1]. Pathogene-
tisch kommt es zu ciner Suppression
der zelluliren Immunabwehr, wo-
durch die Vermchrung und Ausbrei-
tung der Parasiten beglinstigt wird.
Ausdruck dieser gestorten zelluliren
Immunitit ist die Proliferation des re-
tikuloendothelialen Systems und da-
mit die eindrucksvolle Hyperplasie
der befallenen Organe. Hierdurch er-
klart sich die Vielfalt der klinischen
Symptomatik  mit  Fieberschiiben,
Animie, Thrombozytopenie, Leu-
kopenie und Hepatosplenomegalie.
Unbchandelt verliuft diese Erkran-
kung in den meisten Fillen todlich
[9]. Die Inkubationszeit liegt zwi-
schen drei Wochen und zwei Jahren
mit einem Mittel von drei bis sechs
Monaten [13]. Ein Impfstoff gegen
die viszerale Leishmaniose steht im

und Leishmanienantikarpertiter (Immun-

Augenblick nicht zur Verfiigung. Die
cinzige Moglichkeit der Prophylaxe
besteht in allgemeinen MaBnahmen
(zum Beispiel lange Hosen und lang-
irmelige Hemden) zur Vermeidung
der Sandfliegenstiche.

Im gesamten Mittelmeergebiet tritt
die viszerale Leishmaniose endemisch
auf und stellt heutzutage cine zwar
scltene, differentialdiagnostisch aber
wichtige Erkrankung dar [2, 14]. Wie
in unscrer vom Massentourismus ge-
prigten Zeit nicht anders zu erwar-
ten, ist mit dem Import” dieser
Krankheit nach Deutschland in zu-
nchmendem Mal zu rechnen, zumal
die Endemicgebicte (unter anderem
spanische  Mittelmeerkiiste,  Stidita-
lien, Griechenland) zu beliebten Rei-
scziclen gehoren. Der  vorliegende
Fall demonstriert dies exemplarisch
und reiht sich in dhnliche Falldarstel-
lungen der letzten 20 Jahre ein [3-8,
10-12, 15, 16]. Der genaue Infek-
tionszeitpunkt lieB sich ber unserem
Patienten nicht sicher kliren. Wegen
der variabel langen Inkubationszeit
kommen dic Urlaubsaufenthalte in
Spanien (neun Monate) und in Jugo-
slawien (anderthalb Jahre vor Krank-
heitsbeginn) in Frage. Eine Infektion
im Tessin ist wegen des geringen In-
tervalls von acht Tagen zwischen Fe-
ricnaufenthalt und erstem  Ficber-
schub unwahrscheinlich.

Unsere Erfahrungen bestitigen noch
cinmal die Notwendigkeit, bei unkla-
ren Fieberschiiben, verbunden mit
Hepatosplenomegalie,  Leukopenie
und Thrombopenie, auch nach einer
viszeralen Leishmaniose gezielt zu su-
chen. Grundsitzlich kann nicht dar-
auf vertraut werden, daf3 die Diagno-
se, wie In einigen der mitgeteilten
Falldarstellungen, durch den cher zu-
filligen Parasitennachweis im Biop-

Frihstadium der Erkrankung falsch-
negative Ergebnisse moglich, wenn,
wie in unserem Fall, nur kleine Biop-
sicpriparate ohne typische histologi-
sche Verinderungen vorliegen. Auch
die erncute griindliche Durchsicht der
Beckenkamm- und Leberbiopsien un-
seres Patienten durch die beteiligten
Pathologen ftihrte nicht zu ecinem
Leishmaniennachweis. Dies bedeutet,
daB  ber  hinreichendem  klinischen
Verdacht neben der Biopsie des Kno-
chenmarks (Parasitennachweis in 54
bis 86% der Fille) oder eines vergro-
Berten  Lymphknotens  (Parasiten-
nachweis in 64% der Fille) die
Durchftihrung der Leishmaniensero-
logic unerliBlich ist. Sie ist als cine
erginzende diagnostische  MalBnah-
me, nicht aber als Alternative zur hi-
stologischen Sicherung anzuschen, da
auch unspezifisch positive Resultate,
jedoch keme falsch-negativen mog-
lich sind [1]. Die héchste diagnosti-
sche Wertigkeit hat, der Literatur zu-
folge, die Milzpunktion, mit der in
98% der Fille cin Parasitennachweis
gelingt [13]. Sie ist aber in unseren
Breiten wegen der Gefahr der Milz-
ruptur uniiblich und sollte, wenn
Gberhaupt, nur von in dieser Technik
erfahrenen Arzten durchgefiihrt wer-
den. Eine weitere diagnostische Mog-
lichkeit, bei der man jedoch auf ent-
sprechende Kulturmedien angewie-
sen ist, stellt die In-vitro-Kultivie-
rung des Erregers dar [13]. Hier
kommt es zu ciner Vermchrung der
Parasiten in promastigoter begeif3el-
ter Form. Dieses Verfahren ist eine
Nachweismoglichkeit fiir gering infi-
zierte, also meist frihe Infektions-
fille. Eine Anzilichtung im vorliegen-
den Fall konnte leider nicht erfolgen,
da uns entsprechende Kulturmedien
vor Therapiebeginn nicht zur Verfi-
gung standen.

Die Therapie der Wahl besteht in der
Verabreichung von flinfwertigen An-
timonpriparaten, wobel zur Zeit Sti-
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bogluconat-Natrium  (Pentostam®)
das Mittel der Wahl ist [1]. Da auch
unter Antibiotikatherapie — wie in un-

serem  Fall — eine voriibergehende
Entficberung  beobachtet  werden
kann, entstecht der Eindruck, daB

auch solche Medikamente cine thera-
peutische Wirkung besitzen. Es han-
delt sich hierbei jedoch um einen un-
spezifischen Effekt, da die Antbioti-
katherapie nur zu eciner Unterdrik-
kung bakterieller Begleitinfektionen
fihrt, die aufgrund der oben be-
schriecbenen Immunsuppression bei
der viszeralen Leishmaniose auftreten
koénnen.

Obwohl Spontanremissionen bei vis-
zeraler  Leishmaniose  beschricben
wurden, entsprachen die ficberfreien
Phasen bei unserem Patienten keiner
Heilung. So nahmen in den ficberfrei-
en Intervallen die Splenomegalie und
Hypergammaglobulinimie weiter zu.
Erst die Gabe des Antimonpriparats

fithrte auch zum Rickgang dieser Er-
scheinungen. Bis heute konnte der
Wirkungsmechanismus dieses Medi-
kamentes, der wahrscheinlich auf ci-
ner Stimulierung der korpereigenen
Immunabwehr beruht, nicht sicher
geklirt werden.

Wir danken Frau Dr. G. Elias und Herrn Prof. Dr. H.M.
Seitz. Instutut tir Medizinische Parasitologie, Universitit
Bonn, tur dic parasitologische Diagnostik sowic fiir dic hilf-
reiche Durchsicht des Manuskripts.
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