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Ziel und Aufgabe der Zeitschrift ist es, die freipraktizierenden
und die an Krankenhausern tatigen Fachinternisten sowie die
an der inneren Medizin besonders interessierten Praktiker Gber
die wissenschaftlichen Fortschritte der inneren Medizin zu
unterrichten. Es hat sich gezeigt, daB Originalarbeiten (iber
spezielle Fragen fur die berufliche Weiterbildung der Fachéarzte
fir innere Medizin meist weniger bedeutungsvoll sind als all-
gemeine Ubersichtsreferate, die den neuesten Stand der Dia-
gnostik und Therapie und ihrer wissenschaftlichen Grundlagen
behandeln. Hierbei soll der Schwerpunkt auf die Interessen
des praktizierenden Internisten gelegt werden, wobei auch die
fur den Internisten wichtigen Randgebiete nicht vernachlassigt
werden dirfen. Jedes Heft soll daher ein Teilgebiet der inneren
Medizin in mehreren Ubersichtsreferaten méglichst umfas-
send darstellen, so daB sie der Internist als Erganzung seiner
Lehr- und Handblcher verwenden kann. Hauptanliegen der
Zeitschrift ist also die arztliche Fortbildung des Internisten.

Da die Zusammenstellung der Hefte unter einheitlichen The-
men jeweils nach genau festgelegtem Plan erfolgt, werden fiir
den wissenschaftlichen Teil der Zeitschrift im allgemeinen
nur Beitrdge aufgenommen, die von der Redaktion erbeten
wurden. Redaktion und Verlag sind jedoch fir jede Anregung
dankbar.
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Fortschritte in der Immundiagnostik und Chemotherapie

der Wurminfektionen

- Th. Loscher

Abteilung fiir Infektions- und Tropenmedizin (Vorstand: Prof. Dr. W. Lang), Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen

In den letzten Jahren ergaben sich auf dem Gebiet
der Chemotherapie bei Helminthiasen wesentliche
Weiterentwicklungen, so daB heute in den meisten
Fillen wirksame und atoxische Medikamente zur
Verfiigung stehen.

Dies verpflichtet andererseits zur Nutzung und
Verbesserung aller diagnostischen Moglichkeiten,
um méglichst frithzeitig auch bei schwicherem Be-
fall oder noch geringer klinischer Symptomatik die
Diagnose zu stellen und eine rechtzeitige Behand-
lung einzuleiten, bevor es zu irreversiblen Organ-
schiadigungen kommt. Fortschritte konnten hier
insbesondere auf dem Gebiet der Immundiagno-
stik erzielt werden, wihrend die eigentliche parasi-
tologische Diagnostik nach wie vor weitgehend auf
den klassischen morphologischen Verfahren be-
ruht.

Immundiagnostik (Uberblick)

1. Immunglobulin E (IgE)

Bei gewebsinvasiven Helminthiasen findet man
hdufig eine mehr oder weniger ausgepragte Eosino-
philie. Als zusétzlicher Parameter fiir die Vorfeld-
diagnostik hat sich in den letzten Jahren die Be-
stimmung des Gesamt-IgE-Serumspiegels bewahrt
[21]. Eine IgE-Erhéhung (>200 IU/ml) tritt ab-
hédngig von Art und Befallstirke in unterschied-
licher Héaufigkeit bei zahlreichen Wurminfektionen
auf (Tabelle 1). Trotz wechselseitiger pathophysio-
logischer Beziehungen besteht zwischen den beiden
Parametern ,,Eosinophilie und ,,IgE-Erhéhung*
nur eine geringe Korrelation (Tabelle 1), so dal3
sich durch die IgE-Bestimmung eine wesentliche
Zusatzinformation ergibt. Wie bei der Eosinophilie
ist zu berticksichtigen, daB ein erhohtes IgE bei
verschiedenen anderen Krankheitsbildern vorkom-
men kann (Allergien, Lymphome, Tumoren, IgE-
Myelom). Mittels Radioallergosorbenttest (RAST)
lassen sich die parasitenspezifischen IgE-Antikor-
per differenzieren. Sie machen jedoch nur einen
geringen Teil des erhdhten Gesamt-IgE aus, da

Tabelle 1. IgE-Erhohung (>2001U/ml) bei Helminthiasen
[nach 21, 26]

Parasitose IgETin % n KK
Taeniasis - 25 -
Enterobiasis 4% 25 -
Trichuriasis 4% 25 -
Trichinose 17% 83 -
Ascariasis 34% 50 0,09
Schistosomiasis 53% 49 0,28
Echinokokkose 64% 108 0,24
Hakenwurminfektion 66% 50 0,28
Strongyloidiasis 72% 25 0,46
Filariosen 75% 24 0,39
Toxocariasis 90% 10 0,68

Parasitologisch (Toxocariasis nur serologisch) gesicherte Mo-
noinfektionen bei deutschen Patienten (Echinokokkose incl.
Osteuropder)

KK =Korrelationskoeffizient (phi nach Cramer), IgE=Erho-
bung und Eosinophilie

eine erhebliche paraspezifische Induktion von
nicht antigenspezifischem IgE vorliegt [22].

Wihrend sich die Eosinophilie nach erfolgrei-
cher Therapie meist rasch normalisiert, bleibt eine
IgE-Vermehrung oft lingerfristig bestehen, wobei
sich die parasitenspezifischen IgE-Antikorper vor
dem Gesamt-IgE zuriickbilden [26].

2. Spezielle Immundiagnostik

Die serologische Diagnostik bei Helminthiasen
wird mehr als bei allen sonstigen Infektionserre-
gern durch die komplexen Antigenstrukturen der
bereits hoch organisierten Metazoen kompliziert.
Einerseits sind zahlreiche verschiedene Antigene
bei den einzelnen Arten und ihren unterschied-
lichen Entwicklungsstadien vorhanden, anderer-
seits kommen ausgedehnte Antigengemeinschaften
zwischen verschiedenen Arten vor.

Durch die Verbreitung hochempfindlicher ra-
dio- und enzymimmunologischer Techniken sowie
die Isolierung und Charakterisierung definierter
Antigene und Antigenfraktionen konnten erheb-
liche Verbesserungen hinsichtlich Sensitivitat, Spe-
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Tabelle 2. Immundiagnostik bei Helminthiasen

Parasitose Eosinophilie AntikOrpernachweis Zirkul. Antigene
(Nachweis moglich)

bes. geeignet weitere Methoden

Ascariasis (+) - RAST, ELISA u.a.

Hakenwurminfektion + - -

Strongyloidiasis + + - ELISA

Toxocariasis (+) ELISA? IFAT, IHA, Prizip.

Trichinose + + ELISA, IHA IFAT, Latex-Agg. u.a. +

Filariosen ++ ELISA®, THA RAST, IFAT, KBR u.a. +

Schistosomiasis (+) ELISA, COPT IHA, IFAT, RAST u.a. +

Fascioliasis + ELISA, IHA IFAT, IE

Clonorchiasis/Opisthorchiasis + - ELISA v.a.

Paragonimiasis + RAST ELISA

Echinokokkose (+) RAST, ELISA® IHA, IFAT, IE, KBR

Zystizerkose (+) - ELISA, IHA, IFAT

* Bei Verwendung spezifischer/gereinigter Antigene (siehe Text)

ELISA = EnzymeLinkedImmunoSorbentAssay, RAST = RadioAllergoSorbentTest, IFAT = IndirekterFluoreszenz-Antik 6rperTest,
IHA =IndirekteHdmAgglutination, KBR = KomplementBindungsReaktion, IE =ImmunElektrophorese, Prizip. = Prdzipitation an

der lebenden Larve, COPT = CircumOvalPréizipitationsTest

zifitat und Standardisierung erreicht werden. Aller-
dings kann die Verwendung eines definierten art-
oder speziesspezifischen Antigens mit einer Ver-
minderung der Sensitivitdt einhergehen, da nicht
regelmaBig Antikorper gegen diese Antigene gebil-
det werden. Dabher ist es hdufig vorteilhaft, Testsy-
steme hoher Spezifitdt mit solchen gréBtmaoglicher
Sensitivitdt zu kombinieren.

Trotz der Bemiihungen verschiedener Exper-
tenkommissionen des Bundesgesundheitsamtes
und der WHO ist eine Standardisierung der parasi-
tologischen Immundiagnostik bisher nur bei weni-
gen Testsystemen erfolgt; nicht zuletzt deshalb,
weil kommerzielle Testkits weitgehend fehlen. Die
Ergebnisse der von den verschiedenen Instituten
meist selbst entwickelten Tests sind daher vor al-
lem in quantitativer Hinsicht kaum vergleichbar.
Eine groBere Unabhéngigkeit von den Testvaria-
blen und damit eine bessere Vergleichbarkeit ergibt
sich im ELISA' durch die Einfiihrung der stufen-
losen Antikorperbestimmung als ,,Vielfaches der
Normalaktivitdt* [10]. Dies erfordert jedoch ein
Umdenken gegeniiber den gewohnten Antikorper-
titern bzw. Verdlinnungsstufen.

Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes sind
Antikorperbestimmungen nur bedingt geeignet.
Héufig kommt es wihrend oder kurz nach Thera-
pie zu einem voriibergehenden Anstieg der Anti-
korperkonzentration durch Freisetzung von Para-
sitenantigenen. Ein signifikanter Abfall im weite-
ren Verlauf ist als Zeichen eines Therapieerfolges
zu werten. Antikorperspiegel konnen jedoch iiber
Jahre persistieren, ohne daB Therapieversagen
oder Reinfektion vorliegen.

1 Erlduterung der Abkiirzungen in Tabelle 2

In den letzten Jahren gelang bei einigen Hel-
minthiasen der Nachweis zirkulierender Antigene,
die exkretorisch-sekretorischen und metabolischen
Antigenen der Parasiten entsprechen. Die Sensiti-
vitdt des Antigennachweises liegt zwar deutlich
unter der von Antikoperbestimmungen; vorldufige
Untersuchungen zeigen jedoch eine gute Korrela-
tion zu Befallstirke und Aktivitit der Infektion,
so daB eine kurzfristige Therapiekontrolle méglich
scheint [1, 15]. Zudem konnte die Beteiligung die-
ser Antigene an zirkulierenden Immunkomplexen
und damit in Verbindung stehenden Immunkom-
plex-Erkrankungen gezeigt werden [28].

Die Entwicklung monoklonaler Antikorper gegen Para-
sitenantigene fiihrte in letzter Zeit zu einer in ihrer Tragweite
noch nicht zu iibersehenden Weiterentwicklung in der parasito-
logischen Forschung. Es wurden bereits Testsysteme mit mono-
klonalen Antikérpern zum Nachweis von Antikorpern und zir-
kulierenden Antigenen beim Menschen entwickelt. Ihr Stellen-
wert in der Immundiagnostik ist derzeit noch nicht beurteilbar.
Fir die routinemiBige Anwendung ist vor allem zu bedenken,
daB ihre extreme Spezifitit zum Teil nur bestimmte Stdmme
einer Parasitenart erkennen 148t [8].

Trotz der aufgezeigten Fortschritte darf die Be-
statigung oder der AusschluB einer Parasitose nicht
nur anhand der Immundiagnostik erfolgen. Der
Nachweis signifikanter Antikorper- oder Antigen-
konzentrationen sollte AnlaB fiir die Intensivie-
rung der meist aufwendigeren und teilweise invasi-
ven parasitologischen Diagnostik sein, die allein
zum eigentlichen Nachweis des Parasiten fiihrt.
Andererseits konnen immunologische Methoden
eine Parasitose nie mit Sicherheit ausschlieBen, so
daB bei begriindetem Verdacht trotz negativer Im-
mundiagnostik an eine weitere parasitologische
Abkldrung gedacht werden muB3.
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Chemotherapie (Uberblick)

Bei der Entwicklung neuer Anthelminthika stan-
den in den letzten Jahren zwei Substanzgruppen
im Vordergrund, auf die im folgenden ndher einge-
gangen wird.

1. Benzimidazole

Ausgehend von dem bereits vor 20 Jahren syntheti-
sierten Thiabendazol (Minzolum®) wurden zahl-
reiche weitere Benzimidazolderivate mit anthel-
minthischer Wirkung entwickelt.

Mebendazol (Vermox®), das heute am meisten
angewandte Préparat, ist hochwirksam gegen zahl-
reiche Nematoden und Cestoden [4]. Es wird nur
gering intestinal resorbiert und einschlieBlich Me-
taboliten rasch renal eliminiert. Uber 90% der
Substanz werden unverdndert im Stuhl ausgeschie-
den [6]. Bei den niedrigen fiir die Behandlung inte-
stinaler Helminthiasen bendtigten Dosen sind da-
her nur minimale Blutspiegel meBbar. Bei chro-
nischer Applikation hoher Dosen, wie sie bei der
Echinokokkose angewandt werden, sind tierexperi-
mentell (ausschlieBlich bei Nagern) Hodenatro-
phie, teratogene und embryotoxische Wirkungen
beobachtet worden. Als VorsichtsmaBnahme sollte

. Loscher: Fortschritte in der Immundiagnostik und Chemotherapie

Mebendazol daher nicht wihrend der Schwan-
gerschaft eingesetzt werden [4].

Im Gegensatz zum Thiabendazol treten beim
Mebendazol auch in hohen Dosen ausgesprochen
selten subjektive oder objektive Nebenwirkungen
auf. Unspezifische gastrointestinale Beschwerden
und gelegentliche allergische Erscheinungen sind
Therapieeffekte und kommen am ehesten bei
schwer oder polyparasitierten Patienten vor. In
Einzelfillen wurde liber voriibergehende Erh6hung
von SGPT, SGOT, APH oder Harnstoff berichtet.
Bei der hochdosierten Langzeittherapie sind bisher
4 Fille von reversibler Neutropenie beobachtet
worden [33].

In letzter Zeit wurden zahlreiche weitere Benz-
imidazole entwickelt und meist im Vergleich zu
Mebendazol gepriift. Lediglich fiir einzelne Hel-
minthiasen zeichnen sich dabei gewisse Vorteile be-
stimmter Priparate ab [13]. Das Thiabendazol ist
nur noch bei einigen wenigen gewebsinvasiven Ne-

~matodeninfektionen aufgrund seiner guten intesti-
nalen Resorption indiziert (Tabelle 3). Es wird
aber auch hier — vor allem wegen der haufigen
Nebenwirkungen (bei iiber 50% der Patienten) —
zunchmend durch die hochdosierte Mebendazol-
therapie und die neueren Benzimidazole verdréngt.

Tabelle 3. Ubersicht iiber die wichtigsten Anthelminthika [nach18]

Chemische Priparate Tagesdosis Nebenwirkungen Indikationen
Kurzbezeichnung (Firma) (Erwachsene) (0 gering + hiufig (kursiv wenn Mittel der Wahl)
! gel. schwer)
Bephenium Alcopar 5 g (Einmaldosis)  § Nausea, gel. Erbrechen Ancylostomiasis, Ascariasis,
(Wellcome) Trichostrongyliasis
Didthylcarbamazin  Hetrazan 2-6 mg/kg + allerg. Erscheinungen Filariosen (Tab. 4),
(Lederle) Kopfschmerzen, Miidig- Dracunculose,
keit, Nausea Larva migrans-Syndrom
Mebendazol Vermox 2x100 mg ¢ Diarrho, Trichuriasis, Ascariasis,
(Janssen) tiber 3 Tage Leibschmerzen Hakenwurminfektionen,Entero-
biasis, Strongyloidiasis,
Filariosen (Tab. 4), Taeniasis
50-60 mg/kg Echinokokkose, Trichinose
Niclosamid Yomesan 2 g (Einmaldosis) @ Taeniasis, Diphyllobothriasis,
(Bayer) Hymenolepiasis
Piperazin Vermicopren 2-4¢g @ Nausea, Kopfschmerzen Enterobiasis, Ascariasis
(Merck) (nicht bei Krampfneigung
Tasnon anwenden)
(Tropon)
Praziquantel Biltricide 40-75 mg/kg @ Diarrhd, Leibschmerzen, Trematodeninfektionen
(Bayer) Nausea (Tab. 5), Zystizerkose
Cesol (Merck) 10-15 mg/kg Hymenolepiasis, Taeniasis
Diphyllobothriasis
Pyrvinium Molevac 5 mg (Base)/kg ) Enterobiasis
(Parke-Davis) Einmaldosis
Suramin (Bayer) 1 g/Woche ! gel. Idiosynkrasie, Onchozerkose
(s. Tab. 4) Nausea, Erbrechen,
Nephrotoxizitit
Thiabendazol Minzolum 50 mg/kg + Schwindel, Benommenbheit, Sirongyloidiasis, Trichinose,

(Sharp & Dohme)

Nausea, selten exfol.
Dermatitis

Larva migrans-Syndr., intestin.
Nematodeninfektionen
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2. Praziquantel

Praziquantel (Biltricide®, Cesol®) ist das wirksam-
ste Derivat eines neuartigen heterozyklischen Pyra-
zino-Isochinolin-Systems mit anthelminthischer
Aktivitét gegen ein breites Spektrum von Tremato-
den und Cestoden [3, 34].

Die toxikologischen und pharmakologischen
Untersuchungen sowie die klinischen Studien zei-
gen eine ausgezeichnete Vertréglichkeit bei glinsti-
gen Resorptions- und Ausscheidungsverhéltnissen
[19, 34]. Bei zahlreichen Trematodeninfektionen
mit bislang fehlenden oder unzureichenden Thera-
piemdglichkeiten steht nun ein atoxisches und
hochwirksames Medikament zur Verfiigung. Zu-
dem ist mit Praziquantel erstmals eine erfolgver-
sprechende konservative Behandlung der Zystizer-
kose moglich.

Spezielle Wurminfektionen

Im folgenden wird auf den derzeitigen Stand der
Immundiagnostik und Chemotherapie bei den
wichtigsten Helminthiasen ndher eingegangen.

Nematoden

1. Intestinale Nematoden. a) Enterobiasis (Entero-
bius vermicularis) und Trichuriasis (Trichuris tri-
chiura) fiithren als rein intestinale Parasitosen ohne
Gewebsphase zu keiner Immunantwort. Lediglich
bei exzessivem Befall oder den seltenen Komplika-
tionen konnen Eosinophilie und/oder IgE-Erho-
hung auftreten. Diagnose und Therapiekontrolle
erfolgen ausschlieBlich mit parasitologischen Me-
thoden.

Fiir die Therapie der Enterobiasis stehen zahl-
reiche gut wirksame Praparate zur Verfligung (Ta-
belle 3). Bei der Trichuriasis zeigen lediglich Me-
bendazol und die neueren Benzimidazole eine Wir-
kung, die mit Heilungsraten von 60-70% aller-
dings noch nicht befriedigt. Hiufig ist daher eine
Wiederholungsbehandlung notwendig.

b) Ascariasis (Ascaris lumbricoides), Haken-
wurminfektionen (Ancylostoma duodenale und Ne-
cator americanus) und Strongyloidiasis (Strongy-
loides stercoralis) sind vor allem initial mit einer
intensiven Gewebswanderung verbunden, die meist
mit Eosinophilie, erhohtem IgE und spezifischer
Sensibilisierung einhergeht. Serologische Tests sind
bei Ascariasis und Hakenwurminfektionen auf-
grund mangelnder Sensibilitdt und Spezifitat nicht
fir die Diagnostik geeignet. Zudem besitzt die pa-
rasitologische Stuhluntersuchung eine gute Treffsi-
cherheit. Strongyloides-Infektionen sind héaufig
schwieriger nachzuweisen (Duodenalsaft, Kopro-
kultur), so daBl eine brauchbare Serodiagnostik
wilinschenswert wére. Bei immuncompromittierten
Patienten kann eine massive Autoinfektion mit ex-

traintestinaler Disseminierung von Strongyloides-
Larven zu einem Hyperinfektionssyndrom fithren,
das unbehandelt eine hohe Mortalitit aufweist
[32]. Ein neuerdings entwickelter ELISA-Test zeigt
vielversprechende Ergebnisse und scheint — soweit
vorldufig beurteilbar — als empfindlicher und
schneller Screening-Test geeignet, vor allem um ge-
ringe und asymptomatische Infektionen vor im-
munsuppressiven MaBnahmen zu entdecken [7].
Mittel der Wahl zur Behandlung von Ascariasis
und Hakenwurminfektionen ist Mebendazol (Ta-
belle 3) mit Heilungsraten zwischen 90 und 100%.
Bei der Strongyloidiasis ist Thiabendazol in einer
Dosierung von 25 mg/kg Korpergewicht 2 x tag-
lich iiber mindestens 3 Tage immer noch Standard-
therapie. Mebendazol zeigt in hdoherer Dosis
(2 x 300 mg téglich iber 3 Tage) und bei Wieder-
holung nach 6 Tagen vergleichbare Wirksamkeit
[4]. Rezidive sind — insbesondere bei Immuncom-
promittierten — jedoch hdufig. Eine bessere Wir-
kung vor allem auf extraintestinale Larven scheint
Cambendazol zu haben, ein noch nicht im Handel
befindliches Benzimidazolprédparat [13].

2. Toxocariasis. Viszerales und okuldres Larva mi-
grans-Syndrom werden durch tierische Spulwurm-
larven verursacht; meist die des Hundespulwurms,
Toxocara canis. Da die parasitologische Diagnose
nur selten moglich ist, kommt der Immundiagno-
stik vorrangige Bedeutung zu. Zahlreiche serologi-
sche Verfahren (Tabelle 2) wurden versucht und
blieben wegen schlechter Empfindlichkeit oder
ausgedehnter Kreuzreaktionen — vor allem mit As-
cariasis — unbefriedigend. Eine entscheidende Ver-
besserung konnte durch die Verwendung eines ex-
kretorisch-sekretorischen (ES) Larvenantigens [16]
und eines embryonierten Ei-Antigens (EE) mit
Vorabsorption der Seren an Ascaris-EE-Antigen
in ELISA-Testsystemen erreicht werden [9]. Beide
Methoden sind nicht mit Kreuzreaktionen belastet.
Die Sensitivitét liegt bei 80-90%. Das viszerale
Larva migrans-Syndrom wird deutlich besser er-
faBBt als das okuldre. Eosinophilie und IgE-Ver-
mehrung treten ebenfalls vorwiegend bei der visze-
ralen Form auf [21].

Therapeutisch werden Didthylcarbamazin und
Thiabendazol mit wechselndem Erfolg angewandt
(Tabelle 3). Es liegen jedoch noch keine systema-
tischen Untersuchungen zur Wirksamkeit beim
Menschen vor.

3. Trichinose. Fiir die Immundiagnose der Trichi-
nose stehen verschiedene Tests zur Verfiigung (Ta-
belle 2), von denen sich besonders ELISA, IFAT
und IHA bewédhrt haben, wihrend die KBR mit
einer Sensitivitdt von weniger als 50% ungeeignet
ist. Trotz der héufig exzessiven Eosinophilie (bis
90%) sind eine IgE-Erh6hung und spezifische IgE-
Antikdrper nur in wenigen Féllen nachweisbar
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Tabelle 4. Therapie der Filariosen [14, 35]

Erreger Medikament Dosierung
Wuchereria bancrofti DEC 3 x2 mg/kg tgl. iber 3-4 Wochen
Brugia malayi/B. timori evtl. Wiederholung nach 1-2 Monaten
Loa loa
Dipetalonema streptocerca
,,tropisches Eosinophilie-Syndrom*
(positive Serologie ohne Mikrofilariennachweis)
Onchocerca volvulus DEC 50 mg am 1. Tag, Steigerung bis 3 x 2-3 mg/kg tgl.
diese Dosis iiber 1-2 Wochen
Mebendazol 2 x 1 g tgl. iiber 4 Wochen
Suramin Testdosis von 100 mg i.v. (Idiosyncrasie),
dann 1 gi.v. 1 x pro Woche liber 5-6 Wochen
Dipetalonema perstans Mebendazol 2 x 200 mg tgl. iiber 2 Wochen

Mansonella ozzardi

Versuch mit DEC wie bei W. bancrofti (keine sichere Wirkung)

DEC = Diidthylcarbamazin (Hetrazan®), Mebendazol (Vermox®)

[26]. In den ersten Tagen der akuten Erkrankung
liegen meist noch keine Antikorper vor. Da zu die-
sem Zeitpunkt auch in der Muskulatur noch keine
Larven zu finden sind, bleibt derzeit fiir die thera-
peutisch wichtige Friihdiagnose nur der Nachweis
von Larven im Blut (Anreicherung durch Mem-
branfiltration). Vielversprechend fiir die Friihdia-
gnose scheinen neuerdings Methoden zum Nach-
weis zirkulierender Antigene, die vor Einfithrung
in die Routinediagnostik noch einer Verbesserung
der Sensibilitdt bediirfen [20].

Eine gute Wirkung gegen Darmtrichinen und
Larven im Migrationsstadium haben Thiabenda-
zol und Mebendazol, jeweils in einer Dosierung
von 50 mg/kg Korpergewicht taglich iiber
10-14 Tage. Die Wirkung auf bereits enzystierte
Larven ist unsicher. Wegen der Gefahr allergisch-
toxischer Nebenwirkungen (durch abgetotete Lar-
ven) ist die Behandlung mit groBer Vorsicht und
einschleichenden Dosen durchzufiihren. Gleichzei-
tig sollten, vor allem in schweren Féllen, Gluko-
kortikoide in entsprechend hoher Dosierung gege-
ben werden.

4. Filariosen. Diese Gewebsparasiten verursachen
primér chronische Infektionen ohne akutes Initial-
stadium und langer Latenz bis zur Auspriagung der
typischen Krankheitsbilder. Weitgehend unabhéin-
gig von der Befallstidrke treten jedoch hiufig schon
friithzeitig uncharakteristische allergische Erschei-
nungen auf, die durch eine IgE-vermittelte Sensi-
bilisierung gegen Filarienantigene bedingt sind.
Meist verbirgt sich hinter dem ,,tropischen Eosino-
philie-Syndrom*, das durch pulmonale Symptome,
Lymphadenopathie, Eosinophilie und IgE-Erho-
hung gekennzeichnet ist, eine Filariose, bei der
trotz intensiver Bemiithungen keine Mikrofilarien
nachweisbar sind. Vor allem in diesen Féllen gibt
die Immundiagnostik oft den einzigen Hinweis.

Die insgesamt 8 humanpathogenen Filarienar-
ten (Tabelle 4) besitzen zahlreiche gemeinsame An-
tigene mit weiteren antigenetischen Beziehungen
zu Tierfilarien, Strongyloiden, Hakenwiirmern,
Schistosomen und Echinokokken. Fiir die Serodia-
gnostik werden meist die leichter verfiigbaren Tier-
filarien mit guter Kreuzreaktivitdt als Antigene be-
niitzt (Dirofilaria immitis, Litomosoides carinii,
Onchocerca gutturosa). Eine hohere Sensitivitit er-
gibt sich bei Verwendung homologer Antigene
(Onchocerca volvulus, Wuchereria bancrofti, Bru-
gia malayi), die jedoch wesentlich aufwendiger zu
isolieren sind. Bei den Testsystemen zeigen ELISA,
RAST, THA und der etwas weniger empfindliche
IFAT die besten Ergebnisse [26]. Durch Kombina-
tion verschiedener Antigene (z.B. O. volvulus und
D. immitis) 146t sich die Sensitivitit auf nahezu
100% steigern. Wegen der ausgedehnten Kreuz-
reaktionen ist eine immunadsorptive Reinigung
der verwendeten Antigene (insbesondere gegen
Strongyloiden- und Echinokokkenantigene) emp-
fehlenswert [26].

Da eine serologische Artdiagnose nicht méglich
ist, sollte vor der teilweise unterschiedlichen Be-
handlung stets versucht werden, Mikrofilarien im
Hautsnip bzw. in der Blutanreicherung (durch
Membranfiltration) nachzuweisen und damit die
parasitologische Diagnose einschlieBiich einer Art-
bestimmung zu sichern.

Die Therapie beruht immer noch auf dem seit
iiber 30 Jahren angewandten Diédthylcarbamazin =
DEC (Hetrazan®).

Bei den lymphatischen Filariosen (W. ban-
crofti, B. malayi/timori), der Loiasis und Strepto-
cerciasis werden die Mikrofilarien durch DEC
rasch abgetotet und die Adultwiirmer irreversibel
oder zumindest langfristig geschiadigt (Tabelle 4),
so daB eine einmalige DEC-Kur meist zur Aushei-
lung fiihrt. Bei der Onchozerkose wirkt DEC nur
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auf die Mikrofilarien, die im Gegensatz zu den an-
deren Filariosen die Hauptrolle in der Pathogenese
spielen. Durch regelmidBige Wiederholung der
DEC-Behandlung (in ca. 6monatigen Abstdnden)
kann daher Entstehung oder Fortschreiten der
pathologischen Verdnderungen (Haut-/Augen-
schidden) verhindert werden. Die Adulten kénnen
nur mit dem relativ toxischen Suramin abgetotet
werden. DEC ist unwirksam bei D. perstans. Hier
und bei der Onchozerkose konnten neuerdings
gute Erfolge mit Mebendazol erreicht werden (Ta-
belle 4). Eine Abtotung der O. volvulus-Makrofila-
rien wird wie beim DEC nicht erreicht, die Em-
bryogenese und damit die Nachbildung von Mi-
krofilarien scheint jedoch ldngerfristig unterbro-
chen zu sein [31]. Bei der wenig pathogenen Man-
sonella ozzardi-Infektion ist keine wirksame
Therapie bekannt.

Zu Beginn der Behandlung mit dem an sich
atoxischen DEC kann es durch die rasche Abto-
tung der Mikrofilarien zu schweren allergischen
Reaktionen kommen. Vor allem bei Onchozer-
kose, Loiasis und Brugia-Infektionen sollte daher
stets mit einschleichender Dosierung begonnen
werden. Bei stirkerem Befall empfiehlt sich die
prophylaktische Gabe von Antihistaminika und/
oder Glukokortikoiden.

Parameter fiir den Therapieerfolg sind das Ver-
schwinden der Mikrofilaridmie und die Riickbil-
dung der Eosinophilie. IgE-Vermehrung und Anti-
korperspiegel konnen langfristig persistieren und
lassen keine Aussage iiber Therapieerfolg oder Be-
fallstirke zu. Bei hoherer Mikrofilaridmie ist der
immunologische Nachweis zirkulierender Antigene
moglich [15]. Zur Therapiekontrolle ist die Sensibi-
litdt dieser Methode derzeit noch zu gering.

Trematoden

1. Schistosomiasis. Aufgrund der erheblichen
pathologischen Verdnderungen mit ernsten Krank-
heitsfolgen und ihrer weltweiten Verbreitung mit
ca. 200 Millionen Infizierten stellt die Schistoso-
miasis oder Bilharziose die wichtigste Wurminfek-
tion des Menschen dar.

Bei allen 5 humanpathogenen Arten (Tabelle 5)
finden sich gehiuft Eosinophilie und/oder IgE-Er-
hohung (Tabelle 1). Bei lange bestehenden Infek-
tionen fehlen diese jedoch nicht selten.

Fir die Immundiagnose werden zahlreiche Ver-
fahren mit unterschiedlichem Erfolg angewandt.
Meist werden verschiedene Stadien (Cercarien,
Adulte, Eier) von Schistosoma mansoni als Anti-
gene beniitzt, wobei die anderen Arten aufgrund
ausgeprigter Kreuzreaktionen miterfalit werden.
Vor kurzem wurden die gebrauchlichsten Tests in
einer kontrollierten WHO-Studie verglichen [27].
Dabei ergab sich, daBl nur die Verwendung von
Ei-Antigenen (am besten im ELISA und IHA) zu

Tabelle 5. Praziquantel bei Trematoden-Infektionen

Erreger Dosierung

Schistosoma mansoni
Schistosoma intercalatum

2 x20 mg/kg an 1 Tag

Schistosoma haematobium 1 x40 mg/kg an 1 Tag

Schistosoma japonicum
Schistosoma mekongi

3 x25mg/kg an 1 Tag

Clonorchis sinensis
Opisthorchis viverrini/felineus

3x25mg/kgan 1 Tag

Paragonimus sp. 3 x 25 mg/kg an 2 Tagen

Darmegel 2 %20 mg/kg an 1 Tag

einer befriedigenden Sensitivitit (ca. 90%) fiihrt.
Kreuzreaktionen kommen bei Fasciolose, Trichi-
nose und Echinokokkose vor. Die weitaus grofBite
Spezifitit bei etwas geringerer Sensitivitat zeigt der
Circumovalprazipitationstest (COPT), eine einfa-
che qualitative Methode, bei der im positiven Fall
Iummunprézipitate an lyophilisierten Eiern zu se-
hen sind. Zur Aufdeckung frischer Infektionen, vor
allem wahrend der 2-3monatigen Prapatenzzeit, ist
der IFAT an Cercarien (Infektionslarven) am be-
sten geeignet. Falsch positive Ergebnisse aufgrund
von Kreuzreaktionen sind hierbei allerdings
hiufiger.

Der Nachweis zirkulierender Antigene ist in
Serum, Urin und Muttermilch méglich [1, 8]. Die
Empfindlichkeit liegt deutlich unter der Sensitivitit
der Antikorperbestimmung. In einigen Fallen er-
gibt sich eine Zusatzinformation fiir Diagnose und
Beurteilung von Befallstirke und Therapieerfolg.

Die Sicherung der Diagnose beruht nach wie
vor auf dem Nachweis der Eier in Stuhl (Anreiche-
rung), Urin (Membranfiltration des 24-Stunden-
Sammelurins) und Quetschpriaparaten (histologi-
sche Praparate ungeeignet) von Dickdarm- bzw.
Blasenschleimhautbiopsaten. Dabei ist neben einer
exakten Artdiagnose auch die fiir die Therapiekon-
trolle wichtige Vitalitdtsbeurteilung méglich.

In der Chemotherapie ist mit der Entwicklung
des Praziquantels ein entscheidender Durchbruch
erreicht. Erstmals steht ein praktisch nebenwir-
kungsfreies Mittel mit ausgezeichneter Wirkung
auf alle 5 Schistosomenarten des Menschen zur
Verfiigung [3]. Mit Heilungsraten von tber 95%
ist Praziquantel derzeit das Mittel der Wahl bei
allen Formen und Stadien der Schistosomiasis
(Dosierung siehe Tabelle 5). Simtliche bisher ange-
wandten sowie die in Erprobung befindlichen Pri-
parate lassen zur Zeit fiir keine Indikation Vorteile
erkennen.

2. Fasciolose und andere Leberegelinfektionen. Der
Verdacht auf diese Erkrankungen 146t sich wie bei
allen Trematoden bereits anamnestisch aufgrund
der eindeutigen Exposition abgrenzen. So erfolgt
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die Infektion mit Fasciola hepatica hierzulande
fast ausschlieBlich durch den Genuf3 wildwachsen-
der Brunnenkresse. Wahrend des akuten fieberhaf-
ten Invasionsstadiums, das unter dem klinischen
Bild einer Perihepatitis oder Cholangitis mit Eosi-
nophilie verlduft, kann die Serodiagnostik bei der
noch fehlenden FEiausscheidung den entscheiden-
den Hinweis auf die Atiologie der Erkrankung ge-
ben. Bewédhrt haben sich verschiedene Verfahren
(Tabelle 2). Kreuzreaktionen mit anderen Trema-
todeninfektionen und Trichinose sind moglich. Im
chronischen Stadium ist der Nachweis der grofBen
Eier im Stuhl oder besser noch im Duodenalsaft
vorrangig.

Bei den weitgehend auf Siidostasien beschrank-
ten Infektionen mit kleinen Leberegeln (Clonorchis
sinensis und Opistorchis-Arten) fehlt ein ausge-
pragtes Invasionsstadium. Die Diagnose 1468t sich
durch den Einachweis fast regelmaBig sichern. Die
an sich recht zuverldssigen Methoden zur Antikor-
perbestimmung [8] (Tabelle 2) werden daher wenig
angewandt.

Clonorchiasis und Opistorchiasis kénnen mit
Praziquantel erstmals wirksam behandelt werden
[Tabelle 5]. Die Heilungsraten liegen bei ca. 90%
[23].

Bei Fasciola hepatica wurde experimentell im
Gegensatz zu allen anderen Trematoden keine si-
gnifikante Wirkung von Praziquantel gefunden [2].
In Ermangelung einer geeigneten Therapie wurden
dennoch einige Fasciolose-Patienten mit Prazi-
quantel in besonders hoher und langfristiger Do-
sierung (75-100 mg/kg tdglich iiber 8 Tage) behan-
delt [24]. Dabei kam es in allen Fillen zum Sistie-
ren der Eiausscheidung und zur Normalisierung
humoraler Parameter (Eosinophilie, Entziindungs-
zeichen, Cholestase). Ob Praziquantel zur Behand-
lung der Fasciolose definitiv empfohlen werden
kann, hdngt vom Ergebnis weiterer systematischer
Untersuchungen ab.

3. Paragonimiasis. Bei stirkerem Befall sind die
typischen Eier der verschiedenen Lungenegelarten
im Sputum und auch im Stuhl einfach nachzuwei-
sen. Bei leichtem Befall, Lungenzysten ohne Drai-
nage und ektoper Lokalisation (ZNS) kdénnen se-
rologische Methoden hilfreich sein. Eine besonders
hohe Sensitivitdt (ca. 95%) bei guter Spezifitit
zeigt die enzym- oder radioimmunologische Be-
stimmung spezifischer IgE-Antikérper (RAST)
[17]. Etwas geringere Sensitivitdit und haufigere
Kreuzreaktionen mit anderen Trematoden weist
der (IgG-)ELISA auf. Meist liegt eine Eosinophilie
und IgE-Erhéhung vor.

Mittel der Wahl ist Praziquantel (Tabelle 5) mit
Heilungsraten zwischen 90 und 100% [29].

4. Intestinale Trematoden-Infektionen. Die Eier der
zahlreichen kleinen und groBen Darmegel werden

im Stuhl nachgewiesen. Eosinophilie, IgE-Vermeh-
rung oder spezifische Antikdrper liegen nicht vor.
Die Behandlung erfolgt mit Praziquantel (Ta-
belle 5).

Cestoden

1. Intestinale Cestoden-Infektionen. Immunologi-
sche Untersuchungen spielen trotz gelegentlich
auftretender Antikorperbildung keine Rolle in der
Diagnostik. Eosinophilie und IgE-Erhéhung feh-
len fast immer. Die Diagnose wird durch den
Nachweis der Proglottiden oder der Eier im Stuhl
gestellt.

Therapeutisch sind Niclosamid, Mebendazol
und Praziquantel bei Taeniasis (Taenia saginata,
Taenia solium) und Diphyllobothriasis (Diphyllo-
bothrium-Arten) gleich wirksam (Tabelle 3). Le-
diglich bei der Hymenolepiasis ist Praziquantel
vorzuziehen. Da es auch die fir die endogene
Auto- bzw. Reinfektion verantwortlichen Zystizer-
koide abtdtet, geniigt im Gegensatz zu den anderen
Priparaten eine einmalige Behandlung [34].

2. Echinokokkose. Sowohl die zystische (Echino-
coccus granulosus) wie die alveoldre (Echinococcus
multilocularis) Echinokokkose gehen meist mit er-
heblich erhohten IgE-Spiegeln einher [21], wéh-
rend eine Eosinophilie nur in 5-10% der Félle vor-
liegt. Die Immundiagnostik hat einen besonders
wichtigen Stellenwert, da die parasitologische Dia-
gnose gewohnlich nur operativ zu erreichen ist.
Durch Kombination verschiedener Tests (ELISA,
IHA, IFAT) lieB sich die Empfindlichkeit auf iber
90% steigern. Die noch hdufig durchgefiihrte KBR
sollte mit einer Sensitivitit von weniger als 50%
nicht mehr zur Diagnostik herangezogen werden.
Auch der Intradermaltest nach Casoni ist aufgrund
haufiger falsch negativer wie falsch positiver Er-
gebnisse nicht mehr sinnvoll. Neuerdings konnte
die Sensitivitdt durch die zusdtzliche Bestimmung
spezifischer IgE-Antikdrper mittels RAST auf na-
hezu 100% erhoht werden [25]. Kreuzreaktionen
treten (vor allem im ELISA) mit Zystizerkose, Fi-
lariosen und Schistosomiasis auf. Durch die Ver-
wendung des weitgehend genusspezifischen Arc-5-
Antigens konnen diese Kreuzreaktionen vermieden
werden [37]. Allerdings werden Patienten mit al-
veoldrer Echinokokkose schlechter erfaB3t, da nicht
von allen Antikorper gegen dieses definierte Anti-
gen gebildet werden. Eine serologische Differenzie-
rung zwischen zystischer and alveoldrer Echino-
kokkose gelingt in einem Teil der Félle mittels im-
munadsorptiv gereinigter Antigene [12].

Die radikale operative Entfernung des Parasi-
ten ist noch immer die Therapie der Wahl. Bei
inoperablen Féillen und Rezidiven besteht mit der
hochdosierten Mebendazoltherapie erstmals die
Moglichkeit einer konservativen Behandlung.
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Wahrend bei der zystischen Echinokokkose in den
meisten Féllen eine AbtStung erreichbar scheint,
148t sich bei der alveoldren nur die weitere Prolife-
ration verhindern. Um wirksame Blut- und Gewe-
bespiegel zu erreichen, miissen hohe Dosen von
50-60 mg/kg tiglich gegeben werden. Die Tages-
dosis wird in 3 Einzeldosen aufgeteilt und wegen
der besseren Resorption widhrend der (moglichst
fetthaltigen) Mahlzeiten eingenommen [33].

Aufgrund der geringen und individuell sehr
unterschiedlichen Resorption empfehlen sich be-
sonders zu Therapiebeginn mehrfache Plasmaspie-
gelbestimmungen, um die Dosierung entsprechend
einzustellen. Dabei sollten Plasmaspiegel von min-
destens 0,25 umol/l 3—4 Stunden (Peak) nach der
1. Tagesdosis erreicht werden [36]. Bei der alveold-
ren Echinokokkose ist nach den bisherigen Erfah-
rungen eine Dauertherapie erforderlich, da nach
Absetzen eine weitere Proliferation zu erwarten ist.
Fiir die zystische Echinokokkose existiert kein ein-
heitliches Behandlungsschema. Meist wird derzeit
eine Behandlung tiber 6-8 Wochen durchgefiihrt
und nach 1-2monatigen Intervallen noch zweimal
wiederholt. Weitere Kuren kénnen je nach Verlauf
notwendig werden.

Die Verlaufsbeurteilung nach operativer wie
bei konservativer Therapie erfolgt je nach Lokali-
sation mit radiologischen, computertomogra-
phischen und sonographischen Kontrollen sowie
humoralen Parametern (Cholestase, Entziindungs-
zeichen). Die Antikorperspiegel konnen meist erst
nach 3-4 Jahren, beim RAST bereits nach 1-2 Jah-
ren, zur Beurteilung des Therapieerfolges herange-
zogen werden [25].

3. Zystizerkose. Die disseminierte Zystizerkose ist
aufgrund der typischen Befunde und der meist po-
sitiven Immundiagnostik ohne Schwierigkeiten zu
diagnostizieren. Bei zugénglichen subkutanen Zy-
stizerken 1aBt sich die Diagnose leicht bioptisch
sichern.

Die weit wichtigere und diagnostisch oft beson-
ders problematische Neurozystizerkose tritt meist
isoliert ohne gleichzeitige Disseminierung auf. Die
Immundiagnostik versagt hier wegen fehlender
Antikorperbildung héufig. Auch mit empfind-
lichen Methoden lassen sich nur in 40-60% Anti-
korper nachweisen [11]. Die Antikorperbestim-
mung im Liquor erbringt keine Vorteile. ELISA
und THA zeigen die groBte Sensitivitdt. Gegensei-
tige Kreuzreaktionen liegen vor allem mit der Echi-
nokokkose vor. Die Diagnose einer Neurozystizer-
kose wird daher hiufig erst anldBlich eines neuro-
chirurgischen Eingriffs gestellt, der bis vor kurzem
auch die einzige Therapiemdglichkeit darstellte.

Praziquantel, das experimentell eine gute Wir-
kung auf die Zystizerken verschiedener Cestoden
zeigte, wird seit 1979 bei der Behandlung der Zysti-
zerkose des Menschen erprobt [5, 34]. Die bisheri-

gen Erfahrungen zeigen eine ausgezeichnete Wir-
kung bei der disseminierten Form und bei den mei-
sten — jedoch nicht allen — Patienten mit Neurozy-
stizerkose. An exstirpierten Zystizerken lie3 sich
eine vollstindige Abtotung nachweisen [30].

Eine einheitliche Dosierungsempfehlung kann
derzeit noch nicht angegeben werden. Es wurden
Tagesdosen von 25-75 mg/kg iliber 4-8 Tage ange-
wandt, ohne offensichtlich erkennbaren Wirkungs-
unterschied. Eine Wiederholung der Behandlung
nach 1-6 Monaten zeigte sich bei einigen zunéchst
therapierefraktdren Féllen als wirksam.

Da wéhrend der Therapie eine voriibergehende
Verschlimmerung der Symptomatik auftreten
kann, die moglicherweise durch die Abtotung des
Parasitengewebes mit Freisetzung von Antigenen
bedingt ist, wird empfohlen, die Behandlung unter
gleichzeitiger Gabe von Glukokortikoiden durch-
zufiihren.

Ausblick

In den Endemiegebieten der klassischen Tropener-
krankungen stellt die hdufige Reinfektion trotz der
Fortschritte in Diagnostik und Therapie noch im-
mer ein ungeldstes Problem dar. Im Vordergrund
der immunologischen Forschung steht daher die
Entwicklung praktikabler Vakzinierungsmetho-
den, die am ehesten bei der Schistosomiasis erreich-
bar scheinen.

Bei den schwerwiegenden larvalen Cestoden-
Infektionen ergeben sich durch die konservativen
Behandlungsmethoden neue Impulse fiir die Wei-
terentwicklung der Immundiagnostik. Insbeson-
dere bei der Neurozystizerkose besteht ein dringen-
der Bedarf nach Verbesserung der diagnostischen
Moglichkeiten. Der Nachweis zirkulierender Anti-
gene und einer spezifischen Sensibilisierung im-
muncompetenter Zellen im Liquor wird zur Zeit
experimentell untersucht. Eine weitere interessante
Moglichkeit erdffnet sich durch die szintigraphi-
sche Art- und Lokalisationsdiagnostik nach Appli-
kation radiomarkierter Antikorper, die in Einzel-
fallen bereits erfolgreich angewandt wurde [8].

Die meisten therapeutischen Probleme wurden
durch die Entwicklung der Benzimidazole und des
Praziquantels wohl langfristig geldst. Die Ausbil-
dung von Resistenzen gegen Anthelminthika ist in
der Tiermedizin zwar bekannt, wurde aber bei hu-
manpathogenen Helminthen bislang nicht beob-
achtet. Bei einigen Wurmerkrankungen wie den Fi-
lariosen ist die therapeutische Situation noch unbe-
friedigend. Die derzeitige Entwicklung 1Bt jedoch
in absehbarer Zeit wesentliche Verbesserungen er-
warten.
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Digitalistherapie, Herzrhythmusstorun-
gen 422

Digitalistherapie, Interaktionen 146

Digitalistherapie, Nebenwirkungen 137,
145
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Digitalistherapie, Pharmakokinetik, Le-
bensalter 170

Digitalistherapie, Plasmakonzentration,
Klinischer Effekt 143

Digitalistherapie, Wirkungsnachweis
135

Digitalistherapie, Wirkungsverdnderung,
auslosende Pharmaka 148

Digitoxin, Chinidin, Wirkungsverstér-
kung 148

Digitoxin, Clofibrat, Wirkungsverstir-
kung 148

Digitoxin, Elemination, Fab-Fragmente
139

Digitoxin, Intoxikation, Antikorperbe-
handlung 138, 139

Digitoxin, Intoxikation, Verlauf 140

Digitoxin, Pharmakodynamik 143

Digitoxin, Therapie, Dosierungsrichtli-
nien 143

Digoxin, Dosierungsrichtlinien 139

Diltiazem, Koronare Herzkrankheit 409

Diinndarm, Funktionsstérungen, medi-
kamenteninduzierte 705

Diinndarmerkrankungen, Diarrhoen,
Therapie 703

Diinndarmerkrankungen, erregerindu-
zierte, akute, Therapie 699

Diinndarmerkrankungen, erregerindu-
zierte, chronische, Therapie 700

Diinndarmerkrankungen, nicht erregerin-
duzierte chronische, Therapie 701

Diinndarmerkrankungen, pharmakologi-
sche Therapie 699

Diinndarmerkrankungen, Symptomati-
sche Therapie 702

Echinokokkose, Therapie 616

Echokardiographie, Entwicklungen 368

Echokardiographie, Fehldeutung 429

Echokardiographie, Fehldeutung, Herz-
klappen 432

Echokardiographie, Fehldeutung, linker
Ventrikel 433

Echokardiographie, Fehldeutung, Peri-
karditis 433

Echokardiographie, M-Mode-Technik 429

Echokardiographie, 2-D-Technik 431

Elektrokardiogramm, Repolarisationssto-
rungen, Nebenniereninsuffizienz 483

Endokrine Ophthalmopathie, Plasmaphe-
rese-Therapie 45

Eosinophilie, Asthma, Kardiomegalie,
Kasuistik 582

Eosinophilie, Differentialdiagnostik 540

Eosinophilie, Hypereosinophiles Syn-
drom 585

Epithelkorperchencarcinom, Hypercalci-
mie 296

Erbkrankheiten, Carcinomdisposition,
Hautsymptome 327

Erndhrung, klinische (244)

Erndhrungslehre (244)

Erysipelas carcinomatosum 324

Familienarzt (246)

Faserstoffe in der Nahrung (246)

Felty-Syndrom 263

Fettstoffwechselstorungen (597)

Fiberbronchoskopie, Aspiration 90

Fiberbronchoskopie, Asthma bronchiale
90
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Fiberbronchoskopie, Intensivmedizin 89

Fiberbronchoskopie, Intensivmedizin,
Bakteriologische Diagnostik 91

Fiberbronchoskopie, Komplikationen
93

Fiberbronchoskopie, Methodik 89

Filariosen, Therapie 614

Flecainid 367

Flush, Carcinoid-Syndrom 554

Forschungsfreiheit, Personlichkeitsrecht
218

Fritz-Hugh-Curtis-Syndrom 573

Gastrointestinale Erkrankung, Erndh-
rung (730)

Gastrointestinaler Polyp, Adenom-Carci-
nom-Sequenz 72

Gastrointestinaler Polyp, Polypenregeln
i

Geriatrie, Himatologie (597)

Geschlechtskrankheiten, Homosexuali-
tit 334

Gestagenmedikation, Leberadenom, pri-
mires 286

Gesundheitswesen, Selbstbeteiligung
(731)

Gicht, Arthropathie 259

Glomerulonephritiden, Pravention 487

Glomerulonephritis, akute, Therapie
718

Glomerulonephritis bei Lupus erythema-
todes, Therapie 719

Glomerulonephritis bei Wegenerscher
Granulomatose, Therapie 719

Glomerulonephritis, chronische, Plasma-
pherese-Therapie 30

Glomerulonephritis, gesicherte Therapie
714

Glomerulonephritis, idiopathische rasch
progrediente, Therapic 716

Glomerulonephritis, membranoprolilera-
tive, C3-Nephritis-Faktor 3

Glomerulonephritis, membranprolifera-
tive, Therapie 717

Glomerulonephritis, mesangial prolifera-
tive, Therapic 718

Glomerulonephritis, Nephrotische Ver-
laufsform, Fokale Sklerose, Therapie
717

Glomerulonephritis, Nephrotische Ver-
laufsform, Minimal Change-Nephrose,
Therapie 716

Glomerulonephritis, oligosymptomati-
sche, Therapie 718

Glomerulonephritis, perimembrandse,
Therapie 718

Glomerulonephritis, rapid progressive,
bei Immunopathien, Plasmapherese-
Therapie 28

Glomerulonephritis, rapid progressive,
Plasmapherese-Therapie 27

Glomerulonephritis, rasch progrediente,
Pathogenese 715

Glomerulonephritis, rasch progrediente,
Therapie 715

Glucosestoffwechsel, zentralnervose
Steuerung (486)

Glukagonom, Ekzem 555

Glykosidantikérper, 2 Fab-Fragmente
137

Glykosidintoxikation, Therapie, spezifi-
sche IGG-Antikorper 137

Gonokokkeninfektion, asymptomati-
sche 573
Gonokokkeninfektion, disseminierte
572
Gonorrhoe, Diagnostik 573
Gonorrhoe, Epidemiologie 574
Gonorrhoe, Homosexualitidt 335
Gonorrhoe, Infektarthritis 258
Gonorrhoe, Meldepflicht 574
Gonorrhoe, Penicillinresistenz 574
Gonorrhoe, Pharingitis 335
Gonorrhoe, pharyngeale 573
Gonorrhoe, Proctitis 335
Gonorrhoe, Therapie 574
Goodpasture-Syndrom, Basalmem-
branantikdrper 716
Goodpasture-Syndrom, Kasuistik 535
Goodpasture-Syndrom, Plasmapherese-
Therapie 27
Goodpasture-Syndrom, Plasmasepara-
tion 716
Granuloma gluteale infantum 331
Granuloma inguinale, Homosexualitit
339
Guanfacin, Klinische Pharmakologie
130
Guillain-Barré-Syndrom, Plasmapherese-
Therapie 22

Haemangioendotheliomatose, maligne,
Leberverkalkungen 100

Haemangiomatose, Leberverkalkungen
101

Haematologie (245)

Haemoptoe, Fiberbronchoskopie 92

Héam, Biosynthese 544

Himatologie, Geriatrie (597)

Hémodiafiltration 496

Héamodilution (729)

Héimodialyse 495

Héamoliltration 495

Hémolytisch-urdmisches Syndrom, Plas-
mapherese-Therapie 30

Hamophilie A, Gerinnungsfaktor VIII,
Plasmapherese-Therapie 25

Hiamorrhagisches Exanthem, Meningo-
kokken-Sepsis 108

Hautkrankheiten, Diinndarm 550

Hautlymphome 306

Hautmetastasen, interner Tumoren 321

Hautmetastasen, Primdrtumor 322

Hautmetastasierung, Prognose 324

Hautsymptome, Maligner Tumoren 321

Heimdialyse 497

Heimdialyse e.V., Kuratorium 525

HeiBer Knoten, Schilddrise, Differential-
diagnose 443

Helminthiasen, IgE-Erhéhung 610

Hepatitis A, Homosexualitdt 339

Hepatitis B, Homosexualitiat 339

Hepatitis, chronisch aktive, Therapie,
Cyanidanol 687

Hepatitis, chronisch persistierende,
Therapie, Cyanidanol 686

Hepatitis, Hepatitisfolgen (598)

Hepatitis-B-Impfung, AIDS 633

Hepatitis-B-Impfung, Durchfithrung
634

Hepatitis-B-Impfung, Immunogenitét
634

Hepatitis-B-Impfung, Immunologische
Voruntersuchungen 635
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Hepatitis-B-Impfung, Impfstoffgewin-
nung 632

Hepatitis-B-Impfung, Indikationsstel-
lung 636

Hepatitis-B-Simultanimpfung, Richtli-
nien 635

Hepatobilidre Erkrankungen, Plasmaphe-
rese-Therapie 48

Herpes genitalis, Homosexualitdt 339

Herzinfarkt, akuter, akute Mortalitit
383

Herzinfarkt, akuter, Antikoagulation
385

Herzinfarkt, akuter, Himodynamische
Befunde 386

Herzinfarkt, akuter, Himodynamische
Stoérungen, Therapie 386

Herzinfarkt, akuter, himodynamische
Uberwachung 385

Herzinfarkt, akuter, InfarktgroBe, Beta-
rezeptorenblocker 389

Herzinfarkt, akuter, InfarktgroBe, Fibri-
nolyse 391

Herzinfarkt, akuter, InfarktgréBe, Ver-
minderung 388

Herzinfarkt, akuter, Lidocainprophy-
laxe 385

Herzinfarkt, akuter, Mortalitét, systemi-
sche Thrombolyse 391

Herzinfarkt, akuter, Sedierung 384

Herzinfarkt, akuter, Therapie 383

Herzinfarkt, akuter, Thrombolyse 364

Herzinfarkt, akuter, Thrombolysebe-
handlung 396

Herzinfarkt, akuter, Thrombolytische
Therapie, intracoronare 399

Herzinfarkt, akuter, Thrombolytische
Therapie, Nebenwirkungen 400

Herzinfarkt, akuter, Thrombolytische
Therapie, Rekanalisationsrate 396

Herzinfarkt, akuter, Thrombolytische
Therapie, Thrombus-Lyse-Zeit 397

Herzinfarkt, akuter, Thrombolytische
Therapie, Vorgehen 398

Herzinfarkt, akuter, Todesursachen 388

Herzinsuffizienz, akute, Digitalisthera-
pie 423

Herzinsuffizienz, Bradykardie, Therapie
671

Herzinsuffizienz, chronische, Digitalisthe-
rapie 424

Herzinsuffizienz, Tachykardie, Therapie
672

Herzinsuffizienz, Therapie, Allgemein-
mafBnahmen 672

Herzinsuffizienz, Therapie, Captopril
675

Herzinsuffizienz, Therapie, chirurgische
669

Herzinsuffizienz, Therapie, Digitalisgly-
koside 670

Herzinsuffizienz, Therapie, Diuretica
673

Herzinsuffizienz, Therapie, Himofiltra-
tion 675

Herzinsuffizienz, Therapie, Herzklappen-
fehler 669

Herzinsuffizienz, Therapie, Hydralazin 675

Herzinsuffizienz, Therapie, Katechol-
amine 670

Herzinsuffizienz, Therapie, positiv ino-
trope Pharmaka 670
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Herzinsuffizienz, Therapie, Prazosin 675

Herzinsuffizienz, Therapie, Vasodilatan-
tien 674

Herzklappenfehler, Thromboemboliepro-
phylaxe 366

Herzkranke, Bewegungstherapie (248)

Herzkrankheit, ischimische (729)

Herzkrankheiten, Atlas (485)

Herzkrankheiten, GefaBkrankheiten
(486)

Herzrhythmusstorungen, Atlas (302)

Herzrhythmusstérungen, Digitalisthera-
pie 422

Herzrhythmusstorungen, Entwicklungen
367

Herzschrittmacher, Stimulation, bifocale
368

Herzschrittmacher, Uberlebensrate
368

Herzschrittmachertherapie, Digitalisthe-
rapie 145

Hirntod, Diagnostik 501

Hirntod, Diagnostik, cerebrale Angiogra-
phie 503

Hirntod, Diagnostik, EEG 503

Hirntod, Kriterien 502

His-Biindel-Ablation 95

His-Biindel-Ablation, transvendse,
Methodik 95

His-Biindel-Ablation, WPW-Syndrom
98

Histamin, Urticaria 556

Homosexualitit, Geschlechtskrankhei-
ten 334

Hypercalcdmische Krisen, Epithelkorper-
chencarcinom 293

Hypercholesterinaemie, familiéire, Plas-
mapherese-Therapie 41

Hyperlipoproteinaemie, Typ V, familiére,
Thrombophlebitis 236

Hyperlipoproteindmie familidre, Typ I1I,
Kasuistik 595

Hyperthyreose, ,,aktivierte* Symptoma-
tik 452

Hyperthyreose, ,,apathische*, Sympto-
matik 453

Hyperthyreose im Alter, Atiologie 454

Hyperthyreose im Alter, Klinik 453

Hyperthyreose im Alter, Prognose 457

Hyperthyreose im Alter, Therapie 457

Hyperthyreose, immunogene 444

Hyperthyreose, Labordiagnostik 455

Hyperthyreose, Low T3-Syndrom 455

Hypertonie (730)

Hyperviskositits-Syndrome, Blutkérper-
chen-bedingte 39

Hyperviskositits-Syndrome, Plasmaphe-
rese-Therapie 39

Hyperviskositits-Syndrome, Protein-
bedingte 39

Hypothyreose des Erwachsenen, Befunde

448

Hypothyreose des Erwachsenen, Diagno-
stik 447

Hypothyreose des Erwachsenen, Hor-
monresistenz 451

Hypothyreose des Erwachsenen, Klini-
sche Diagnostik 449

Hypothyreose des Erwachsenen, Labor-
diagnostikk 448

Hypothyreose des Erwachsenen, Low
T3-Syndrom 450

Hypothyreose des Erwachsenen, Low
T4-Syndrom 450

Hypothyrcose des Erwachsenen, sympto-
matische 451

Hypothyreose im Alter 449

Immun-Komplex-Erkrankungen, Dia-
gnostik 8

Immunkomplex-Erkrankungen, Plasma-
pherese-Therapie 9

Immunmangel-Syndrom, erworbenes
(AIDS), Homosexualitdt 340

Immunologische Erkrankungen, Plasma-
pherese-Therapie 1

Immunozytom 313

Infektarthralgien, virale 258

Infektarthritis, bakterielle 258

Infektion, Abwehr (359)

Infusionstherapie, Dextrane (246)

Interferon, antivirale Wirkung 627

Interferon, Herstellung 628

Interferon, Immunregulatorische Aktivi-
tit 628

Interferon, Induktion 627

Interferon, Therapeutische Anwendung
629

Interferon, Therapeutischer Einsatz, of-
fene Fragen 630

Kala Azar, Chemotherapie 606

Kala Azar, Immundiagnostik 605

Kallikrein, Plasma-Praekallikrein, Be-
funde 222

Kallikrein, Plasma-Praekallikrein, Be-
stimmung 220

Kallikrein-Kinin-System 221

Kaposi Sarkom 356

Kaposi Sarkom, Atiologie 357

Kaposi Sarkom, Chemotherapie 357

Kaposi-Sarkom 341

Kaposi-Syndrom 550

Kardiologie, klinische (598)

Kardiomyopathien, Echokardiographie
368

Kartoffel-Ei-Didt 490

Katastrophenmedizin (303)

Kayser-Fleischer-Cornealring 722

Knochenmarksbiopsie (730)

Knollenblatterpilzvergiftung, Therapie
694

Kohlenwasserstoffe, halogenierte, alipha-
tische, Intoxikationen, Therapie
693

Kollagenosen, Arthropathien 260

Komapatient, Intensivstation (485)

Komplementkomponenten, C-System,
Serum-Konzentrationen 2

Koronargruppen, ambulante (248)

Kryptosporidose, Diagnostik 604

Labetalol, Klinische Pharmakologie 130

Lambliasis, Chemotherapie 603

Laparoskopie, Indikationen 85

Laparoskopie, Stellenwert 86

Leberadenom, Ruptur, Gestagenmedika-
tion, Kasuistik 286

Leberbiopsie, perkutane, Stellenwert 86

Leberblindpunktion, Stellenwert 86

Leberdiagnostik, differenzierte, Blind-
punktion 86

Leberdiagnostik, differenzierte, klinischer
Untersuchungsgang 87
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Leberdiagnostik, differenzierte, Laparo-
skopie 85

Leberdiagnostik, differenzierte, morpho-
logischer Untersuchungsgang 87

Leberdiagnostik, differenzierte, Sonogra-
phie 87

Leberegelinfektionen, Therapie 615

Lebererkrankungen, toxische, Therapie
690

Lebererkrankungen, toxisch-metaboli-
sche, Therapie 690

Leberkrankheiten, Medikamentendosie-
rung, Kriterien 154

Leberkrankheiten, Medikamentendosie-
rung, Metabolische Kapazitit 154

Lebermetastasen, Chemotherapie, regio-
nale 710

Lebermetastasen, operative Therapie
708

Lebermetastasen, Strahlentherapie 711

Lebermetastasen, Therapie 705

Leberpatienten, Medikamentendosierung,
Hepatische Eleminationsmechanismen
151

Leberpatienten, Medikamentendosierung,
Kriterien 155

Leberpatienten, Medikamentendosierung,
Leberdurchblutung 153

Leberpatienten, Medikamentendosierung,
Pharmakodynamische Stérungen 151

Leberpatienten, Medikamentendosierung,
Risikogruppen 153

Leberpatienten, Medikamentendosierung,
Risiko-Klassifikation 151

Leberpatienten, Medikamentenelemina-
tion, hohe hepatische Extraktion 152

Leberpatienten, Medikamentenelemina-
tion, niedrige hepatische Extraktion
153

Leberschiden, toxische, Therapie,
Cyanidanol 687

Lebertherapie, Cyanidanol 684, 688

Lebertumoren, primére, Chemotherapie,
regionale 709

Lebertumoren, priméire, Chemotherapie,
systemische 709

Lebertumoren, primare, Therapie 705

Leberverkalkungen, diffuse, Differential-
diagnose 100

Leberversagen, akutes, Plasmapherese-
Therapie 48

Leberzirrhose, alkoholische, Therapie
691

Leberzirrhose, Oesophagusvarizen, Skle-
rosierungsprophylaxe 81

Leishmaniasen, Chemotherapic 606

Leishmaniasen, Hauttest 605

Leishmaniasen, Immundiagnostik
605

Leukédmie, chronisch lymphatische,
Hautsymptome 325

Leukimie, chronisch myeloische, Haut-
symptome 325

Leukdmie, myelomonozytire akute, Dia-
betes insipidus, Kasuistik 591

LeVeen-Shunt, Prinzip 61

Lidocain, Herzinfarkt, akuter 385

Lithium-Nephropathie 112

Lithium-Nephropathie, Screening-Pro-
gramm 114

Lithium-Nephropathie, Tubulusfunk-
tion 114
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Lithium-Prophylaxe 110

Lithium-Prophylaxe, Nierenfunktion
111

Lithium-Prophylaxe, Nierenfunktion,
Konzentrationsleistung 111

Lonolox, Klinische Pharmakologie 131

Loperamid, Diinndarmerkrankungen
704

Lyell-Syndrom 331

Lymphoide Zellen, Zytomorphologie
309

Lymphomatoide Granulomatose 570

Lymphomatoide Papulose 570

Lymphome, maligne, Haut 306

Lymphome, maligne, Haut, Burkitt-
Lymphom 315

Lymphome, maligne, Haut, B-Zell Lym-
phome 312

Lymphome, maligne, Haut, Immunozy-
tom 313

Lymphome, maligne, Haut, Klassifika-
tion 306

Lymphome, maligne, Haut, Lymphati-
sche Leukdmie 313

Lymphome, maligne, Haut, Morbus
Brill-Symmers 314

Lymphome, maligne, Haut, Morbus
Hodgkin 316

Lymphome, maligne, Haut, Mycosis fun-
goides 309

Lymphome, maligne, Haut, Pagetoide
Retikulose 311

Lymphome, maligne, Haut, Pathoge-
nese 316

Lymphome, maligne, Haut, Plasmozy-
tom 313

Lymphome, maligne, Haut, Retikulosar-
kom 314

Lymphome, maligne, Haut, Sézary-Syn-
drom 310

Lymphome, maligne, Haut, Staging 316

Lymphome, maligne, Haut, Therapie 318

Lymphome, maligne, Haut, T-Zell-Lym-
phome 308

Lymphome, maligne, Haut, Zelldifferen-
zierung 306

Malabsorption, Ekzematése Hautver-
dnderungen 553

Malaria, Immundiagnostik 600

Malaria, Immundiagnostik, serologische
Differenzierung 600

Malaria, Therapie, Chloroquin 601

Malaria, Therapie, Resistenz 602

Malariaantikrper, Immunfluoreszenz-
Antigen-Test 600

Mastozytose 555

Mastzelle, Mediatoren, Freisetzung 557

Mediastinallymphknoten, bihilire Ver-
groBerung 103

Medikamentendosierung, Alterseinfliisse
167

Medikamentendosierung, Beeinflussung
durch Rauchen 178

Medikamentendosierung, Geschlechtsein-
flu 175

Medikamentendosierung, Gewichtsein-
flu 172

Medikamentendosierung, Leberpatien-
ten 151

Medikamentose Therapie, Leberkrank-
heiten, metabolische Kapazitiat 154

Medizinstudium, Falliibungen (304)

Meningokokkensepsis, chronische 648

Meningokokkensepsis, chronische, Im-
munabwehr 650

Meningokokkensepsis, chronische, Sple-
nomegalie 649

Meningokokken-Sepsis, Kasuistik 107

Menschliche Biologie (304)

Metastasierende Malignome, Plasmaphe-
rese-Therapie 36

Minoxidil, Stellenwert 133

Monoarthropathien, Differentialdia-
gnose 252

Morbus Bechterew, extraartikulidre Ma-
nifestationen 262

Morbus Bowen, Hautsymptome 326

Morbus Brill-Symmers 314

Morbus Crohn, Hautkomplikationen 552

Morbus Hodgkin, Hautbefall 316

Morbus Wilson, aktive Hepatitis 722

Morbus Wilson, Kardiale Komplikatio-
nen 723

Morbus Wilson, Kasuistik 721

Moschcowitz-Syndrom 226

Multiple-Sklerose, Plasmapherese-Thera-
pie 22

Myasthenia gravis, Plasmapherese-Thera-
pie 21

Myocardium, ischdmisches (729)

Mycosis fungoides 309

Nahrungsbedarf, Mensch (244)

Nebenniereninsuffizienz, EKG-Verinde-
rungen 483

Nebenschilddriisencarcinom, Hypercalc-
dmie 296

Nebenschilddriisencarcinome, Parathor-
monsezernierende 296

Nematoden, Therapie 613

Nephroangiopathie, endotheliotrope
hamolytische, Kasuistik 530

Nephroangiopathie, endotheliotrope
hamolytische, Pathogenese 533

Nephrologie, aktuelle (248)

Neurosyphilis, Diagnostik 576

Neurosyphilis, Diagnostik, Liquorteste
577

Neurosyphilis, Diagnostik, Serumteste
576

Neurosyphilis, Therapie, Makrolid-Anti-
biotica 580

Neurosyphilis, Therapie, Penicillin 578

Neurosyphilis, Therapie, Tetracycline
579

Nierenerkrankungen, Plasmapherese-
Therapie 27

Niereninsuffizienz, Aniamiebehandlung
492

Niereninsuffizienz, Elektrolythaushalt
491

Niereninsuffizienz, Hypothyreose 451

Niereninsuffizienz, Knochenstoffwechsel
491

Niereninsuffizienz, Therapie, Didt 490

Nierenkrankheiten (730)

Nierenkrankheiten, chronische, Priaven-
tion 487

Nierenkrankheiten chronische, Rehabili-
tation, Kriterien 489

Nierentransplantierter Patient, Immun-
suppression, Atilymphozyten-Globu-
lin 512
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Nierentransplantat-AbstoBung, Plasma-
pherese-Therapie 31

Nierentransplantation, AbstoBungsreak-
tion 505

Nierentransplantation, Ergebnisse 506

Nierentransplantation, Immunologie
505

Nierentransplantation, Kontraindikatio-
nen 504

Nierentransplantation, Organentnahme
503

Nierentransplantation, Organfunktions-
raten 507

Nierentransplantation, Organgewinnung
500

Nierentransplantation, Organgewinnung,
Hirntoddiagnostik 501

Nierentransplantation, Organisation 527

Nierentransplantation, Organkonservie-
rung 503

Nierentransplantation, Patienteniiberle-
ben 506

Nierentransplantation, Pneumonie, mul-
tifokale noduldare 230

Nierentransplantation, Transplantations-
chirurgie 505

Nierentransplantierter Patient, Absto-
Bungsreaktion, akute 513

Nierentransplantierter Patient, Absto-
Bungsreaktion, chronische 514

Nierentransplantierter Patient, Immun-
suppression, Azathioprin 511

Nierentransplantierter Patient, Immun-
suppression, Corticoide 511

Nierentransplantierter Patient, Immun-
suppression, Cyclosporin A 512

Nierentransplantierter Patient, Immun-
suppressive Therapie 510

Nierentransplantierter Patient, Kompli-
kationen, AbstoBungsreaktion 513

Nierentransplantierter Patient, Kompli-
kationen, Hypertonie 515

Nierentransplantierter Patient, Kompli-
kationen, Malignome 515

Nierentransplantierter Patient, Nach-
sorge 510

Nierentransplantierter Patient, Trans-
plantatdauer, Kostenrechnungen 520

Nierentransplantierter Patient, Versor-
gung, Kostenrechnungen 519

Nierentransplantierter Patient, Virus-
infektionen, Cytomegalie 514

Nifedipin, Coronare Herzkrankheit 409

Nifedipin, Klinische Pharmakologie 132

Nitrate, Herzinfarkt 363

Nitrosamine, Intoxikation, Therapie
694

Nokardiose 230

Nortriptylin, Metabolismus, Debriso-
quinhydroxylierung 123

Nuklearmedizinische Diagnostik, Rheu-
matische Erkrankungen 270

Obstruktive Atemwegserkrankungen
(245)

Oesophagisvarizenblutung, Sklerosie-
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