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Zusammenfassung

Fir die Diagnose der Schistosomiasis (Bilharziose) bei
Reisenden und Patienten aus Endemiegebieten stehen
neben dem direkten Parasitennachweis (S. haemato-
bium-Eier im Urin; S. japonicum-Eier und S. mansoni-Eier
im Stuhl) immundiagnostische Methoden mit hoher Sen-
sitivitdt und Spezifitdt zur Verfligung. Der Einsatz immun-
diagnostischer Verfahren ist flur die Erkennung
schwacher Infektionen bei Reisenden gut geeignet, auf
den zusétzlich durchgefiihrten direkten Parasitennach-
weis darf jedoch nicht verzichtet werden. Fir die
Indikationsstellung und Befundinterpretation der Labo-
runtersuchung sind fundierte Kenntnisse der Krankheit
und ihres Verbreitungsgebietes sowie Angaben zur Rei-
seanamnese, zum Expositionsrisiko und (falls vorhanden)
zur klinischen Symptomatik des Patienten unerlasslich.

Schliisselworter: Bilharziose; mikroskopischer Direkt-
nachweis (Einachweis) im Stuhl oder Urin; Schistosomi-
asis; serologische Diagnostik.

Abstract

Schistosomiasis in travellers and patients from endemic
areas is diagnosed by the examination of urine, stool,
rectal or bladder biopsy for eggs, and serological tests.
Highly specific and sensitive serological tests are avail-
able to detect even light infections in travellers, although
the examination of urine and stool for eggs is still strongly
recommended. Knowledge about the epidemiology and
pathology of the disease, information on the risk of expo-
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sure, and clinical features of the patient are necessary to
decide who to screen and to evaluate serological results.

Keywords: microscopic examination of urine and stool
for eggs; schistosome infections; schistosomiasis; sero-
logical tests.

Einleitung

Die Schistosomiasis ist nach wie vor eine weit verbreitete
Parasitose, die besonders hdufig in den Endemiegebie-
ten Afrikas sidlich der Sahara auftritt. Es wird geschatzt,
dass weltweit 200 bis 300 Millionen Menschen in mehr
als 70 Landern infiziert sind. 85% der Infizierten leben in
Afrika. Als Folge des Baus von Stauseen und Bewasse-
rungsanlagen wird eine zunehmende Verbreitung der
Schistosomiasis beobachtet.

Die Schistosomiasis hat bei Urlaubern in den letzten
Jahren an Bedeutung gewonnen, da Aktivitdten wie z. B.
Rafting im Sambesi oder ein Tauchkurs im Malawisee
heute leider keine Seltenheit sind.

Atiologie und Klinik der Schistosomiasis
(Bilharziose)

Die bedeutendsten humanpathogenen Schistosomenar-
ten sind Schistosoma (S.) mansoni (Erreger der Darmbil-
harziose in Afrika, im mittleren Osten, in Stidamerika und
der Karibik), S. japonicum (Erreger der Darmbilharziose
in Asien) und S. haematobium (Erreger der Blasenbilhar-
ziose in Afrika und im mittleren Osten). Am haufigsten
und stérksten betroffen sind Kinder und Jugendliche in
Endemiegebieten (Abbildung 1).

Die Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche Transmis-
sion der Parasiten sind Warme, das Vorhandensein infi-
zierter Eiausscheider und Schnecken sowie ein niedriger
Hygienestandard. Die Ubertragung erfolgt im StiBwasser.
Infizierte scheiden Schistosomen-Eier nach Ablauf der
Prapatenzzeit mit dem Stuhl bzw. Urin aus. Fir den para-
sitologischen Zyklus mussen die Fé&kalien dann in
Gewdsser gelangen, die den geeigneten Zwischenwirt
(Schnecken) enthalten. Die aus der Entwicklung im Zwi-
schenwirt hervorgegangenen Zerkarien leben im
SlBwasser, penetrieren die intakte Haut des Menschen
und entwickeln sich dort zu adulten Wirmern (Abbildun-
gen 2 und 3).
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Abbildung 1 Endemiegebiete nach WHO.

Wahrend bzw. kurz nach der Penetration und im Laufe
der Entwicklung zu adulten Wirmern kdnnen voruber-
gehend allergisch bedingte akute Krankheitssymptome
auftreten, wie z. B. Zerkariendermatitis oder Katayama-
Fieber [1]. Die von den adulten Wirmern produzierten
Eier sind letztendlich fur die bleibenden pathologischen
Veranderungen im Stadium der chronischen Schistoso-
miasis beim Menschen verantwortlich. Nur ein Teil dieser
Eier wird mit dem Urin oder Stuhl ausgeschieden, der
Rest wird z. B. in der Blasen- oder Darmwand oder in
der Leber abgelagert und fihrt zu ausgepragter Granu-
lombildung und Fibrosierung. Leberfibrose, Darmwan-
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Abbildung 2 Zyklus von Schistosoma.
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dulzerationen mit dysenterischen Beschwerden sowie
entzindungsbedingte Verdnderungen des Urogenital-
traktes sind typische Verédnderungen im Rahmen einer
chronischen Schistosomiasis [2—-4]. Das AusmaB der Kli-
nischen Symptomatik hangt dabei im Wesentlichen von
der Wurmlast und der Dauer der Infektion ab.

Indikationsstellung und Zeitpunkt fiir die
Labordiagnostik

Zerkariendermatitis und/oder Katayama-Fieber treten
nicht bei jedem Infizierten auf oder werden vom Tropen-
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Abbildung 3 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines Parchenegels (Prof. Dr. A. Ruppel. Abteilung Tropenhygiene der Uni-

versitatsklinik Heidelberg).

reisenden nicht als FrGhsymptom erkannt, wodurch eine
entsprechende Diagnose und Therapie mdglicherweise
versaumt werden.

Deshalb sollte bei jedem Reisenden, der wahrend
seines Aufenthaltes im Endemiegebiet (Abbildung 1)
StBwasserkontakt hatte, nach Ablauf der Prdpatenzzeit
eine Schistosomeninfektion ausgeschlossen werden.
Das Gileiche gilt fiir Personen, die im Endemiegebiet auf-
gewachsen sind, auch wenn deren Infektion moglicher-
weise schon Jahre zurlckliegt und sie (noch) keine
Krankheitssymptome aufweisen. Adulte Wirmer haben
eine mittlere Uberlebenszeit von fiinf Jahren (in Ausnah-
mefallen bis zu 30 Jahren) und kénnen wahrend dieser
Zeit Eier produzieren. Patienten, die nach Rickkehr aus
Endemiegebieten Eosinophilie und/oder Symptome eines
Katayama-Fiebers zeigen, sollten sofort, d. h. gegebe-
nenfalls schon vor Ablauf der Prapatenzzeit, einem sero-
logischen Screening unterzogen werden.

Wer soll untersucht werden?

— Patienten mit Symptomen, die eine Schistosomiasis
vermuten lassen (Katayama-Fieber, Eosinophilie,
Hamaturie, gastrointestinale Beschwerden) nach Auf-
enthalt in Endemiegebieten.

— Personen nach SiBwasserkontakt in
gebieten.

Endemie-

— Personen, die in Endemiegebieten aufgewachsen
sind.

Wann soll untersucht werden?

— Asymptomatische Personen nach Kontakt mit
SuBwasser in Endemiegebieten nach Ablauf der Pra-
patenzzeit; um sicher zu gehen, empfehlen wir die
Untersuchung drei Monate nach Exposition.

— Patienten mit Katayama-Fieber und/oder Eosinophilie
sofort und bei negativem Ergebnis erneute Untersu-
chung nach Ablauf der Prépatenzzeit.

Diagnostische Methoden

Fir die Diagnose der Schistosomiasis stehen sowohl
direkte (Einachweis) als auch indirekte (Antikérpernach-
weis) Methoden zur Verfliigung. Unspezifische Parameter
wie Eosinophilie und IgE-Erhéhung, die insbesondere bei
akuten Infektionen (Reisenden) haufig zu beobachten
sind, kdnnen bei ansonsten asymptomatisch verlaufen-
der Infektion oft der einzige Hinweis auf eine Parasitenin-
fektion sein.
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Abbildung 4 Schistosoma haematobium-Ei-Nachweis im Urin (H. Gehrig-Feistel. Abteilung Parasitologie, Universitatsklinik

Heidelberg).
Direktnachweis

Die definitive Diagnose der Erkrankung und Spezifizie-
rung setzt den direkten Parasitennachweis (Einachweis)
voraus.

Je nach zu erwartender Schistosomenart werden hier-
fur unterschiedliche Konzentrationsverfahren eingesetzt:

1. Untersuchung von Sammelurin mittels Sedimenta-
tions- oder Filtrationsmethode auf Eier von S. hae-
matobium (Abbildung 4). Der zwischen 10 und 15 Uhr
(Zeit der groBten Eiausscheidung) méglichst unter
korperlicher Belastung (zur Mobilisierung von Eiern
aus der Blasenschleimhaut) anfallende Urin wird
gesammelt und das Sediment oder der Filter werden
mikroskopisch auf Schistosomen-Eier untersucht.

2. Untersuchung von Stuhl mittels SAF-Anreicherungs-
verfahren (Sodiumacetat-Acid-Formalin) auf S. man-
soni- (Abbildung 5) oder S. japonicum-Eier. Stuhl-
proben werden in einer formalinhaltigen Lésung kon-
serviert, anschlieBend filtriert und zentrifugiert und
das Sediment wird mikroskopisch auf Schistosomen-
Eier untersucht.

3. Rektum/Kolon-, Blasen- oder Leberbiopsie zum
histologischen Nachweis von Granulomen bzw. Schi-
stosomen-Eiern. Die Indikation zu diesen invasiven
diagnostischen Abklarungen muss sehr sorgfaltig
gestellt werden; die Abkldrung eines u. U. schwach
infizierten Reisenden ist keine Indikation.

Die Sensitivitat dieser Methoden héngt stark von der
Schwere der Infektion (hohe Wurmlast flihrt zu entspre-
chend hoher Eiausscheidung), vom Infektionszeitpunkt

und von der Anzahl und Qualitédt der untersuchten Pro-
ben ab [5, 6]. Bei zu erwartender niedriger Parasitenlast
(fast immer flr Infektionen bei Reisenden zutreffend)
kann durch die Untersuchung mehrerer Proben von ver-
schiedenen Tagen die Sensitivitdt verbessert werden. In
der frihen Infektionsphase, d. h. vor Ablauf der Prapa-
tenzzeit, sind diese Methoden jedoch génzlich
ungeeignet.

Inwieweit die Sensitivitdt des direkten Parasitennach-
weises durch rekto-/koloskopisch bzw. zystoskopisch
gewonnenes Untersuchungsmaterial verbessert werden
kann, ist unseres Wissens bei kurzfristig exponierten und
damit schwach infizierten Patienten in der Friihphase der
Erkrankung nie systematisch untersucht worden.

Direkte immundiagnostische Methoden

Der Nachweis von zirkulierendem Antigen (CAA oder
CCA) im Blut, Urin oder Stuhl ist fur die Routinediagno-
stik noch nicht verfiigbar.

Die technisch sehr aufwandige PCR hat sich in der
Routinediagnostik bislang nicht durchgesetzt. Sensitivitat
und Spezifitdt der PCR in einer einzigen Stuhlprobe wur-
den im Vergleich zur mikroskopischen Untersuchung von
drei Stuhlproben (Goldstandard) untersucht. Hierbei zeig-
te die PCR eine Sensitivitdt bzw. Spezifitdt von 96%,
resp. 88% bei schwach infizierten Personen mit geringer
Eiausscheidung [7].

Indirekte immundiagnostische Verfahren

Eine Schistosomen-Infektion 16st beim Menschen im
Lauf der Prapatenzzeit normalerweise eine starke Immu-
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Abbildung 5 Schistosoma mansoni-Ei-Nachweis im Stuhl (H. Gehrig-Feistel. Abteilung Parasitologie, Universitatsklinik Heidelberg).

nantwort aus. Der Nachweis von spezifischen Schisto-
somen-Antikdrpern  gelingt daher mittels unter-
schiedlicher immundiagnostischer Verfahren fast immer
[8]. Ausnahme: Bei Personen, die in Endemiegebieten
aufgewachsen sind, ist in jedem Fall ein Direktnachweis
zu fordern, da bei diaplazentarer Antigenexposition even-
tuell keine ausreichende Immunantwort erfolgt
(Immuntoleranz?).

Antigenpréparationen aus adulten Wirmern bzw. 16s-
liches Eiantigen sind fir die Herstellung von immundiag-
nostischen Tests besser geeignet als Antigene aus
unterschiedlichen Larvenstadien. Spezifische Antikorper
gegen die wichtigsten humanpathogenen Schistosomen-
Spezies reagieren kreuz, sodass Rohantigene oder
Gefrierschnitte von adulten S. mansoni-Wirmern sowie
I6sliche Extrakte aus isolierten homogenisierten S. man-
soni-Eiern fur IHA, ELISA bzw. IIFT fir die Routine-Dia-
gnostik benutzt werden kénnen.

Sowohl der indirekte Immunfluoreszenztest (IIFT) als
auch der indirekte Hamagglutinationstest (IHA) und der
ELISA sind gut evaluierte Testverfahren mit Sensitivitdten
von Uber 90%. Mit der Kombination zweier Testverfahren
mit unterschiedlichen Antigenen (Wurm- und Ei-Antigen)
erhdhen sich die Sensitivitdt und Spezifitdt auf Gber 96
resp. 97% [9]. Dies ist insbesondere bei Tropenreisenden
mit zu erwartender schwacher und erst kirzlich erfolgter
Infektion und dadurch fehlender bzw. sehr geringer
Eiausscheidung von Bedeutung.

Als Suchtest verwenden wir den IIFT (Abbildungen 6
und 7) mit Gefrierschnitten aus adulten S. mansoni-W(r-
mern plus einen ELISA mit einem Idslichen Extrakt aus
isolierten Schistosomen-Eiern (SEA=soluble egg anti-

gen). Beide Tests sind sogenannte inhouse-Tests. Die
Antigene stammen aus dem S. mansoni-Zyklus der
Schistosomiasis-Forschungsgruppe (A. Ruppel, Abtei-
lung Tropenhygiene, Universitatsklinik Heidelberg).

Die haufig zitierte geringe Spezifitat (d. h. falsch posi-
tive Ergebnisse), die diesen indirekten Testverfahren
angelastet wird, ist sicherlich teilweise durch die geringe
Sensitivitdt des Gold-standards bedingt. Als Gold-
standard gilt, wie fir die meisten parasitologischen
Testverfahren, immer noch der mikroskopische Parasi-
tennachweis, d. h. in der Schistosomiasis-Diagnostik der
Einachweis im Stuhl bzw. Urin oder im Biopsiematerial.
Bekannterweise hat der Direktnachweis bei schwacher
Infektion eine geringe Sensitivitét.

Wie soll untersucht werden?

— Antikérperscreening mit zwei unterschiedlichen
Methoden und Antigenpraparationen (z. B. IHA/IIFT
plus ELISA).

— Mikroskopischer Direktnachweis im Urin und Stuhl
nach Anreicherungsverfahren, in mehrfacher (dreima-
lige) Wiederholung.

Kommerzielle Test-Kits

Die kommerziell angebotenen Tests IHA (Behring, Bio-
trin), ELISA (BYK und Dia Sorin) und Immuno-Blot (Bio
Repair) werden Uberwiegend von den groBen Labordiag-
nostikeinrichtungen genutzt, wahrend parasitologische
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Abbildung 6 Positive Immunfluoreszenz (P. Forster, G. Textor-Schneider. Abteilung Tropenhygiene, Universitatsklinik Heidelberg).

Speziallabors, die in Deutschland und europaweit mei- Befundinterpretation

stens Tropeninstituten mit entsprechenden Forschungs-

einrichtungen angegliedert sind, selbst hergestellte, Leider sind die indirekten immundiagnostischen Verfah-
sogenannte inhouse-Tests verwenden (IIFT plus ELISA). ren nicht geeignet, um eine noch aktive Infektion von ein-

Abbildung 7 Negative Immunfluoreszenz (P. Forster, G. Textor-Schneider. Abteilung Tropenhygiene, Universitatsklinik Heidelberg).
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er schon therapierten oder inaktiven Parasitose zu
unterscheiden, da noch lange nach ausreichender The-
rapie unterschiedlich hohe AK-Titer (serologische Narbe)
messbar sind. Es gilt somit, die “Serumnarbe” durch eine
genaue Anamneseerhebung und durch den direkten
Parasitennachweis von einer noch aktiven, behandlungs-
bedurftigen Infektion zu unterscheiden.

Andererseits kann es vorkommen, dass bei Personen,
die in Endemiegebieten aufgewachsen sind und schon
diaplazentar infiziert wurden, keine messbaren Antikorper
gebildet werden (Immuntoleranz).

Far die Interpretation immundiagnostischer Ergebnisse
sind daher die Anamnese bezlglich Reise oder bereits
erfolgter Therapie sowie die Klinik des Patienten drin-
gend erforderlich.

Qualitatssicherung der parasitologischen
Diagnostik

Qualitatssicherung beinhaltet neben dem Einsatz
unterschiedlicher, standardisierter Testmethoden und
Antigenpréparationen auch interne und externe Quali-
tatskontrollen, um eine ausreichende Sensitivitdt und
Spezifitat zu gewahrleisten.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobio-
logie (DGHM) empfiehlt deshalb im Qualitdtsstandard flr
mikrobiologisch-infektiologische Diagnostik, bei aus-
schlieBlich serologischer Diagnostik zwei unterschiedli-
che Testsysteme bzw. Antigenpréparationen zu
verwenden (MIQ 4/1998) [10].

Das parasitologische Labor der tropenmedizinischen
Ambulanz der Universitat Heidelberg ist nach der euro-
paischen Norm EN ISO 15189:2003 akkreditiert. Seit
20083 arbeitet es zuséatzlich als Sollwertlabor fiir INSTAND
(Institut fir Standardisierung und Dokumentation im
Medizinischen Laboratorium E.V.), das bundesweit regel-
méBig Ringversuche durchfiihrt, die auch die parasito-
logische Serodiagnostik und Direktnachweise
einschliessen. Fur akkreditierte Labors ist die Teilnahme
an externen Qualitatskontrollen Pflicht.

Seit 2003 fihren wir zusétzliche Qualitatskontrollen,
die vom Londoner Tropeninstitut (P. Chiodini, Hospital for
Tropical Diseases, London) organisiert werden, in unse-
rem Labor durch. Ziel dieser européischen Initiative ist
es, landeribergreifend die Qualitdt der Labordiagnostik
seltener parasitérer Erkrankungen zu verbessern und ver-
gleichbare Testverfahren und Interpretationen zu
ermdglichen.

Fazit

Die Schistosomiasis ist keine meldepflichtige Erkran-
kung, daher fehlen in Deutschland Daten Uber die H&u-
figkeit dieser Erkrankungen bei Tropenreisenden.

Sie gehdrt aber sicherlich zu den seltenen Erkrankun-

gen nach Tropenreisen. Im Rahmen von TropNetEurop,
einem Zusammenschluss mehrerer européischer tropen-
medizinischer Einrichtungen, wurden im Zeitraum von
1999-2001 in insgesamt 22 beteiligten Zentren 412
Patienten mit einer Bilharziose-Infektion erfasst [11].

Die Erfahrungen mit Schistosomiasis-Patienten unse-
rer Ambulanz decken sich mit denen anderer européi-
scher tropenmedizinischer Einrichtungen, die bei nur
kurzfristig exponierten Tropenreisenden, d. h. Patienten
mit schwacher Infektion, nach der Reise lediglich positive
AK-Titer nachweisen konnten und nur selten Schistoso-
meneier im Stuhl oder Urin.

Im Jahr 2003 konnten wir beispielsweise bei mehreren
Patienten (Teilnehmer derselben Reisegruppe nach
Uganda), die im Viktoriasee gebadet hatten, eine Schis-
tosomiasis diagnostizieren (Eosinophilie und ansteigende
AK-Titer in der Immundiagnostik ohne Einachweis). Der
GroBteil der Infizierten war bis zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung asymptomatisch, wahrend die Index-
Patientin unter  stérksten Symptomen eines
Katayama-Fiebers litt.

Umgekehrt diagnostizierten wir mehrere Félle von akti-
ver Schistosomiasis bei Patienten, die in Endemiegebie-
ten aufgewachsen waren, nur durch den direkten
Parasitennachweis, bei negativer Immundiagnostik oder
schwacher Reaktion (Immuntoleranz, siehe oben) in nur
einem von zwei Tests (ELISA).

Insgesamt wurden im Jahr 2003 im Labor der tro-
penmedizinischen Ambulanz der Universitatsklinik Hei-
delberg Uber 400 serologische Untersuchungen auf
Schistosomen-AK durchgefiihrt und mehr als 1.000
Anreicherungsverfahren (Urin und Stuhl) auf Schisto-
someneier.

Wie flUr alle seltenen Erkrankungen gilt auch fir die
Schistosomiasis, dass die Indikation und Interpretation
von Laboruntersuchungen fundierte Kenntnisse der
Krankheit selbst und ihres Vorkommens erfordert und
somit auf wenige spezialisierte Labors beschrénkt wer-
den sollte.
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