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Seroepidemiologisches Screening als Grundlage
praventivmedizinischer MalSnahmen zur
Friiherkennung der alveoldren Echinokokkose

H. Auer', D. Schoénitzer?, G. Judmaier?, F. Conrad®, H. Aspock’

Die alveolare Echinokokkose — sie wird auch als ,maligne Echinokokkose” oder ,Fuchsband-
wurm-Krankheit” bezeichnet — gilt als die gefahrlichste Parasitose Mitteleuropas (2). Die be-
sondere Gefahrlichkeit dieser durch Metazestodenstadien des Echinococcus multilocularis
(,Kleiner, funfgliedriger Fuchsbandwurm®) hervorgerufenen Helminthozoonose liegt vor allem
darin, dafy sie viele Jahre klinisch vollig unauffallig verlaufen kann. Klinische Symptome
{Schmerzen im Oberbauch, Ikterus, Gewichtsabnahme) treten haufig erst viele Jahre nach der
Infektion auf. Erst dann kann, wenn die alveolare Echinokokkose vom behandelnden Arzt in
die Differentialdiagnose miteinbezogen wird, die Diagnose gestellt werden; eine kurative Be-
handlung ist dann oft nicht mehr moglich.

Die Fruhdiagnose einer haufig klinisch noch unauffalligen E  multilocularis-Infektion
kénnte indes sowohl den ,Ausbruch” der Krankheit als auch die meist mit schweren chirurgi-
schen Eingriffen (ausgedehnte Organresektionen, Transplantationen) und/oder mit teurer in-
tensivmedizinischer Betreuung einhergehende Behandlung verhindern und zudem die bedingt
durch die schwere Krankheit entstehenden soziookonomischen Folgen (Arbeitsunfahigkeit,
Einkommensverlust) vermeiden. Mit den hochauflésenden bildgebenden Verfahren (Sonogra-
phie, Computertomographie) und insbesondere mit den hochsensitiven und hochspezifischen
parasitologisch-serologischen Testmethoden stehen heute auch hervorragende Moglichkeiten
zur Fruherkennung der alveolaren Echinokokkose zur Verfugung.

In Endemiegebieten der alveoldren Echinokokkose sollte deshalb Uberlegt werden, ob es —
abgesehen vom menschlichen Leid, das ,Fuchsbandwurm-Patienten” und deren Familien zu
ertragen haben — volkswirtschaftlich nicht vorteilhafter ware, diese chronische Leberkrank-
heit bereits im Fruhstadium zu erkennen und entsprechende praventive Mafnahmen zu er-
greifen, anstatt teure Behandlungskosten und soziale Folgeschaden zu finanzieren.

Die alveolare Echinokokkose kommt auch in Osterreich autochthon vor, dies ist seit der
Mitte des letzten Jahrhunderts bekannt. Seither wurden in Osterreich insgesamt 156 Krank-
heitsfalle registriert und dokumentiert (Literaturibersicht: 7, 9, 10), 106 (68%) Patienten
stammten aus dem Bundesland Tirol (Tab. 1, 2).

Im Rahmen einer in den jahren 1991 bis 1993 durchgefihrten seroepidemiologischen Stu-
die*) hatten wir Gelegenheit, mehr als 20.000 Seren von Blutspendern aus Tirol auf spezifische
Antikorper gegen Echinococcus-Antigene zu testen, diese Studie sollte einerseits die Grundla-
ge fur eine Pravalenzschatzung darstellen, andererseits sollte geklart werden, ob ein serologi-
sches Screening auch als praventivmedizinische Maftnahme zur Aufdeckung der alveolaren
Echinokokkose eingesetzt werden kann.
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Material und Methodik
Blutspender

Im Zeitraum Sommer 1991 bis Sommer 1993
wurden Serumproben von insgesamt 22.225
Blutspendern aus 70 Tiroler Gemeinden auf
spezifische Antikorper gegen E. multilocularis-
und E. granulosus-Antigen untersucht (Abb. 1,
Tab. 2). Die Serumproben der Blutspender
wurden im Zentralinstitut far Bluttransfusion
der Universitat Innsbruck gesammelt, per Post
ins Klinische Institut fur Hygiene der Universi-
tat Wien transportiert, wo sie bis zur serologi-
schen Untersuchung bei -20° C gelagert wur-
den.

Serologische Testmethoden

Die Sera wurden danach mit verschiedenen

Abbildung 1:

Politische Bezirke Tirols: IM = Imst,

IL = Innsbruck/Land, IS = Innsbruck/Stadt,

KI = Kitzblihel, KU = Kufstein, LA = Landeck,
Ll = Lienz, RE = Reutte, SZ = Schwaz.

Sterne: Wohnorte der beiden Patienten, bei
denen im Rahmen der seroepidemiologischen
Untersuchung eine alveolare Echinokokkose
diagnostiziert wurde.

Tabelle 1:

Alveoléare Echinokokkose in Osterreich:
Herkunft oder Beobachtungsort (B) der

zwischen 1854 und 1994 dokumentierten Falle.

Bundesland Anzahl der Falle

N %
Nord- und Osttirol 106 67,9
Karnten 16 10,3
Steiermark 10 6,4
Wien (B) 7 45
Niederdsterreich 7 45
Vorarlberg 6 3.8
Salzburg 4 2,6
Burgenland 0 0,0
Oberosterreich 0 0,0
Osterreich gesamt 156 100,0
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von uns entwickelten Methoden untersucht
(Tab. 3). Zusatzlich wurde fallweise der
Westernblot nach MADDISON (19) eingesetzt.

Ergebnisse

In zwei der untersuchten Sera konnten spezifische Antikorper gegen E. multilocula-
ris-Antigen mittels EMELISA, EMPSELISA und EmMWB nachgewiesen werden. Der er-
hobene Befund konnte nach Austesten einer zweiten Serumprobe bestatigt werden.
Bel den zwei seropositiven Blutspendern handelt es sich um einen 63jahrigen Hilf-
sarbeiter (Patient 1) aus dem Bezirk Kitzbuhel und einen 49 Jahre alten Landwirt
(Patient 2) aus dem Bezirk Schwaz (Abb. 1, Tab. 5); bei beiden Blutspendern konnte
der serologisch erhobene Befund histologisch verifiziert werden.

Im EgIHA war nur ein Serum positiv, namlich jenes des Patienten 2, bei dem ein
Titer von 1 : 100 festgestellt wurde (Tab. 4, 5).

Aufgrund der Seropravalenz von 0,009% (2 Falle auf 22.225 getestete Blutspen-
der) errechnet sich eine Pravalenz von neun Fallen alveoldrer Echinokokkose auf
100.000 Blutspender und — bei einer Vertrauenswahrscheinlichkeit von 99% — von
22 - 27 Fallen bezogen auf 250.000 bis 300.000 mogliche Blutspender in Tirol
(Tab. 4).

Diskussion

Mit dieser Studie haben wir zwei Ziele verfolgt: Die Ergebnisse sollten einerseits die
Basis fur eine Prévalenzschatzung darstellen, andererseits wollten wir klaren, ob
seroepidemiologische Untersuchungen auch als Methode zur frihzeitigen Erken-
nung der alveolaren Echinokokkose eingesetzt werden kénnen.

Pravalenzschatzung

Osterreich und im besonderen Tirol gilt seit der zweiten Hélfte des letzten Jahrhun-
derts als Endemiegebiet der alveoléaren Echinokokkose, auch heute sind die meisten
Krankheitsfalle in Osterreich Tiroler Provenienz (5, 6, 9, 10, 20, 21, 22). Unter den
durchschnittlich 2,7 pro Jahr in Osterreich diagnostizierten Krankheitsfallen finden



Tabelle 2:

Herkunft der zwischen 1854 und 1991 (Beginn der Untersuchung)
dokumentierten Falle alveoldrer Echinokokkose in Tirol und der im
Rahmen der seroepidemiologischen Studie untersuchten Blutspender

(nach Bezirken geordnet).

Bezirk Anzahl der Anzahl der
Patienten untersuchten
Blutspender
Imst 0 520
Innsbruck/Land 16 2.530
Innsbruck/Stadt 7 341
Kitzbuhel 17 4.248
Kufstein 19 7.891
Landeck 1 366
Lienz 4 886
Reutte ] 688
Schwaz 4 4.755
Tirol gesamt 69 22225
Tabelle 3:

Verwendete serologische Testmethoden

Reagenzien und i
Testdurchfithrung nach

Basistests
Enzymimmuntest mit
Echinococcus
multilocularis-Rohantigen
(Em ELISA)

Indirekter Hamagglutinationstest
mit E. granulosus-Antigen
(EQIHA)

Zusatztests
Enzymimmuntest mit

E. multilocularis-Protoscolex-
Antigen (EmPSELISA)

Westernblot mit
E. multilocularis-Antigen
(in vitro-Haltung)

Westernblot mit
E. granulosus-(Bogen 5)Antigen

AUER, PICHER & ASPOCK
(12, 13)

AUER, PICHER & ASPOCK
(13)

AUER & ASPOCK
(4)

AUER & ASPOCK (3)
AUER, HERMENTIN & ASPOCK
(11)

MADDISON et al.
(19)

|

sich 1,2 Falle Tiroler Herkunft. Berucksichtigt man, dal wir
nicht von allen in Osterreich auftretenden Fuchsbandwurm-Er-
krankungen Kenntnis erhalten und da manche E. multilocula-
ris-Infektionen nicht diagnostiziert werden, so ist zu vermuten,
dalk die tatsachliche Inzidenz in Osterreich bis zu flnf Falle pro
Jahr, jene in Tirol zwei bis drei Félle pro Jahr betragt.

Angaben Uber die Pravalenz der alveolaren Echinokokkose
in Osterreich standen uns hingegen bisher nicht zur Verfligung.
Es lag daher nahe, in Tirol, dem Bundesland aus dem mehr als
zwei Drittel aller jemals in Osterreich diagnostizierten Falle al-
veolarer Echinokokkose stammen, eine Seropravalenzstudie
durchzufthren, um auf der Basis der Ergebnisse dieser Unter-
suchung eine Pravalenzschatzung zu versuchen.

Wir haben in dieser Seropravalenzstudie jenes Testsystem
eingesetzt, das sich bereits viele Jahre im Routinelaboratorium,
aber auch im Rahmen kleiner Seropravalenzstudien (16) be-
stens bewdahrt hat; die Sensitivitat dieses Testsystems mit dem
Basistest EMELISA betragt > 99%, zur Uberprufung der Spezifi-
tat der im EmELISA erhobenen positiven Befunde haben wir
den EmPSELISA und ein Westernblot-Verfahren (EmWB) einge-
setzt (1, 3, 4, 8, 11, 12). Als zweiten Basistest haben wir einen
sensitiven indirekten Hamagglutinationstest mit E. granulosus-
Antigen verwendet (13), um auch (klinisch noch inapparente)
E. granulosus-Infektionen ,erkennen” zu konnen.

Als Untersuchungskollektiv haben wir Blutspender gewahlt,
einerseits weil das Probandenspektrum sehr breit gefachert ist
(Probanden unterschiedlichen Alters und Geschlechts, unter-
schiedlicher Berufe, stadtischer oder landlicher Provenienz) und
andererseits zahlreiche Serumproben aus dem ganzen Bundes-
land Tirol zur Verfugung standen.

Unter den 22.225 getesteten Blutspendern konnten wir mit
unserem Testsystem (Tab. 3) zwei klinisch vollig unauffallige
Falle alveolarer Echinokokkose entdecken, beide E. multilocu-
laris-Infektionen konnten postoperativ histologisch bestatigt
werden. Die Seropravalenz von 0,009% ist damit jener in der
Schweiz erhobenen (0,01%) vergleichbar (18). Bezogen auf
100.000 Blutspendern bedeutet dies insgesamt 9, auf 250.000
bis 300.000 mogliche Blutspender in Tirol insgesamt 22 bis 27
Falle alveolarer Echinokokkose. Tatsachlich haben wir Kenntnis
von 13 rezenten Fallen alveolarer Echinokokkose (6, 7, 9, 10);
diese stehen unter regelmaRiger ambulanter Kontrolle, von
weiteren funf Patienten liegen uns keine Angaben Uber den

derzeitigen Verbleib vor. Die Pravalenzschatzung erscheint somit durchaus realistisch, da die
errechnete Pravalenz nicht wesentlich von der Anzahl der bereits bekannten Echinokokkose-

Falle abweicht.

Beide ,neuen” Patienten sind im oOstlichen Teils Nordtirols beheimatet, einer im Bezirk
Schwaz, der andere im Bezirk Kitzbuhel Diese zwei Falle bestatigen einmal mehr, wie dies
bereits von POSSELT beobachtet worden ist (20, 21, 22), das endemische Vorkommen der al-
veolaren Echinokokkose vor allem im Ostlichen Teil Nordtirols; allerdings wurden — in Anbe-
tracht der Tatsache, dafy der Grofsteil aller diagnostizierten Falle alveolarer Echinokokkose
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Tabelle 4:

aus Tirol auf das Vorhandensein spezifischer Antikorper gegen
Echinococcus multilocularis- und E. granulosus-Antigen und
Schatzung der Pravalenz der alveoldren Echinokokkose in Tirol.

Blutspender / Patienten

Anzahl

Serologische Ergebnisse

Insgesamt untersucht
positiv im EmELISA und Em WB
positiv im EgIHA

Pravalenzschatzung

errechnete Pravalenz von
alveolarer Echinokokkose,
bezogen auf 100.000 Blutspender

errechnete Pravalenz von
alveolarer Echinokokkose,
bezogen auf 250.000 bis 300.000
(mogliche) Blutspender in Tirol
(bei einer Vertrauenswahr-
scheinlichkeit von 99%

Pravalenz

Anzahl der derzeit bekannten
Falle alveolarer Echinokokkose
in Tirol

22.225
9%

22 - 27

18

(davon 13 unter regelmafRiger
ambulanter Kontrolle, finf
Patienten seit mehreren jahren
nicht mehr unter ambulanter
Kontrolle)

Tiroler Provenienz im ,Tiroler Unterland” beheimatet war — im
Rahmen unserer seroepidemiologischen Studie vornehmlich
Blutspender aus den Bezirken Kitzbuhel, Kufstein und Schwaz
untersucht.

Infektionen des Menschen mit E. granulosus konnten in un-
serem Probandenkollektiv nicht entdeckt werden, dieser Befund
bestatigt die bereits von POSSELT (22) und auch von uns mehr-
fach gemachte Erfahrung, da die zystische Echinokokkose in
Tirol nicht endemisch vorkommt (7).

Serologisches Screening als Grundlage praventiver MaZnahmen
zur Fruherkennung der alveolaren Echinokokkose?

Die alveolare Echinokokkose stellt auch heute noch eine
schwere Leberkrankheit dar, deren Prognose sich zwar wah-
rend der letzten funfzehn Jahre, dank moderner Diagnose- (Se-
rologie, bildgebende Verfahren) und Behandlungsmethoden
(Anthelminthika, verfeinerte Operationstechniken), deutlich ver-
bessert hat, an der oder an deren Folgen man aber auch heute
sterben kann, wenn sie zu spat diagnostiziert wird.

In Anbetracht der Tatsache, dafs eine Infektion des Men-
schen mit E. multilocularis-Eiern in einem Endemiegebiet der
alveoldren Echinokokkose nicht wirklich zu verhindern ist —
immunprophylaktische Mafinahmen stehen derzeit und ver-
mutlich noch lange nicht zur Verfugung, und das regelmafige
Einnehmen von Anthelminthika als Chemoprophylaktikum ist

*) Histologisch verifizierte E. multilocularis-Infektionen.

medizinisch nicht vertretbar — stellt die Friherkennung einer
E. multilocularis-Infektion und damit die Verhinderung des
Ausbruchs der alveolaren Echinokokkose tatsachlich die einzig
sinnvolle praventivmedizinische Moglichkeit dar.

Grundsatzlich stehen fur die Friherkennung der alveolaren Echinokokkose zwei Moglich-
keiten zur Verfugung: Mittels bildgebender Verfahren, insbesondere der Ultrasonographie, ist
es heute moglich, auch kleinste pathologische Veranderungen der Leber (oder anderer Orga-
ne) festzustellen; allerdings kann aufgrund des Ultraschallbefundes nur die Verdachtsdiagnose
.E. multilocularis-Infektion” gestellt werden. Erst der serologische Nachweis spezifischer Anti-
korper gegen E. multilocularis-Antigene ermoglicht die Diagnose einer Fuchsbandwurm-In-
fektion. Aufgrund der niedrigen Spezifitat der Ultraschalldiagnostik und des dartber hinaus
betrachtlichen technischen und personellen Aufwandes, der fur ein ,large scale screening”
groRer Teile der Bevolkerung in Endemiegebieten der alveolaren Echinokokkose notwendig
ware, ist ein solches Vorgehen jedoch nicht vertretbar.

Parasitologisch-serologische Testmethoden kénnen hingegen in jedem ,durchschnittlich”
ausgerlstetem Laboratorium mit einer Westernblot-Einrichtung durchgefihrt werden. Vor-
aussetzung fur die Durchfihrung eines serologischen ,Screenings” ist allerdings, daR das ver-
wendete Testsystem hohe Sensitivitat und Spezifitat aufweist, wie dies von uns verwendete
(11, 13) oder andere erprobte Testmethoden (18).

Auch wenn sich das Probandenkollektiv ,Blutspender” fur Seropravalenzuntersuchungen
besonders gut eignet, weil das Probandenspektrum hinsichtlich des Alters, des Berufs und der
Herkunft (Stadt, Dorf) breit gefachert ist, so erscheint es fir die Verhinderung und Verhutung
der alveolaren Echinokokkose nur sehr bedingt geeignet. Ein effizientes ,Screening” mittels
serologischer Methoden sollte moglichst alle Personen (etwa ab dem 12. Lebensjahr) eines
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Tabelle 5:

Ubersicht uber die Egebnisse der serologischen und klinischen Untersuchungen der beiden
seropositiven Blutspender.

Patientendaten Patient 1 Patient 2
Untersuchungen

Personaldaten

Geschlecht mannlich mannlich

Alter (bei Diagnosestellung) 63 Jahre 49 Jahre

Herkunft Hopfgarten (Bez. Kitzblhel) Hintertux (Bez. Schwaz)

Ergebnisse der serologischen Untersuchungen

EmELISA* >> 100 AKE

EmPSELISA* >> 100 AKE

EgIHA** negativ

Em WB 65 + 55 kd-Bande
nachweisbar

EgWB negativ

Ergebnisse bildgebender Verfahren

Oberbauchsonographie echoreiche Raumforderung
im 6. und 7. Segment mit
Kalkeinlagerungen;

Ausdehnung: 6 x 6 cm

>> 100 AKE
>> 100 AKE
1:100

65 + 55 kd-Bande
nachweisbar
negativ

bis zum Zwerchfell
reichende Raumforderung
im linken Leberlappen
(Segment 2 - 3) mit teils
kleinzystischen, teils
soliden Strukturen;

Endemiegebietes (z. B. in ausgewahlten Or-
ten in den Bezirken Ostlich von Innsbruck)
erfassen und in regelmafigen Zeitabstan-
den (jahrlich oder alle zwei bis drei Jahre)
durchgefiihrt werden. Die Beschaffung der
Blutproben konnte dahingehend verein-
facht werden, daf® keine Venenpunktion
durchgefihrt wird, sondern einige Blut-
stropfen aus der Fingerbeere der Proban-
den gewonnen und auf Filterpapier ange-
trocknet werden, wie dies schon im Rah-
men von seroepidemiologischen Untersu-
chungen in anderen Landern erfolgreich
praktiziert wurde (17). Auf diese Weise
konnten von zwei medizinisch-technischen
Assistent(inn)en oder Laborant(innjen pro
Jahr etwa 200.000 Serumproben getestet
werden, wobei die fur die Durchfuhrung
der Serotests anfallenden Kosten mit etwa
0S 10,— pro Serum anzusetzen sind.

Die durchgefihrte seroepidemiologische
Untersuchung hat folgende Erkenntnisse

Ausdehnung: 10 x 5 cm gebracht:

e Die alveolare Echinokokkose kommt

*

Kontrollserum mit 100 AKE.

** Angaben in Titern: 1 : 100 ist die erste Verdunnungsstufe.

Zusammenfassung

Angaben in Antikorpereinheiten (AKE); bezogen auf ein laborinternes positives
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nach wie vor in Tirol vor.

e Aufgrund der erhobenen Seropréava-
lenz von 0,009% mufs in Tirol mit einer
Pravalenz von 22 bis 27 Fallen alveolarer
Echinokokkose gerechnet werden.

¢ Das von uns verwendete serologische Testsystem ist aufgrund seiner hohen Senisitivitat
und Spezifitat fur das seroepidemiologische ,Screening” von grofen Probandenkollektiven so-
wohl im Rahmen von Pravalenzstudien als auch als Werkzeug fur die Fruherkennung geeig-
net.

e Fur die Fruhdiagnose von E. multilocularis-Infektionen und der damit unmittelbar ver-
bundenen Verhinderung und Verhltung der alveoldren Echinokokkose ist das ,Screening”
von Blutspendern nicht ausreichend; sinnvoll erscheint dagegen die regelmaldige Untersu-
chung moglichst der gesamten Bevolkerung in bekannten Herden der alveoldren Echino-
kokkose.

Die durch Metazestoden des Echinococcus multilocularis hervorgerufene alveolare Echino-
kokkose stellt die gefahrlichste Parasitose Mitteleuropas dar und kommt auch in Osterreich,
insbesondere im Bundesland Tirol, autochthon vor. Im Rahmen einer seroepidemiologischen
Studie wurden 22.225 Blutspender aus 70 Tiroler Orten auf Antikérper gegen Echinococcus
multilocularis- (und auch E. granulosus-)Antigene mittels Enzymimmuntests, indirekten Ha-
magglutinationstests und Westernblots untersucht. Bei zwei Blutspendern konnte serologisch
(und in der Folge auch histologisch) eine E. multilocularis-Infektion nachgewiesen werden. Die
auf der Basis der erhobenen Seropravalenz on 0,009% errechnete Pravalenz betragt 22 bis 27
Falle alveolarer Echinokokkose (bezogen auf 250.000 - 300.000 mogliche Blutspender in



Schlisselworter

Summary

Key words

Tirol). Der Einsatz serologischer Screenings als Grundlage praventiver Manahmen zur Auf-
deckung der alveolaren Echinokokkose wird diskutiert.

Echinococcus multilocularis, alveolare Echinokokkose, Seroepidemiologie, Praventivmedizin.

Seroepidemiologic screening as a tool for the early detection
of alveolar echinococcosis

Alveolar echinococcosis caused by metacestodes of Echinococcus multilocularis is one of the
most serious parasitic diseases of Central Europe and occurs also in Austria, particularly in
the province The Tyrol. In order to get an idea of the real prevalence of this helminth disease
serum samples of 22.225 blood donors from 70 Tyrolean villages and towns were tested
against Echinococcus multilocularis (and also E. granulosus) antigens using ELISA, indirect
haemagglutination test and westernblot. Two clinically asymptomatic persons proved to be
infected by E. multilocularis, these serological findings were subsequently confirmed by
histological examinations. Based on the seroprevalence of 0.009% and on 250,000 - 300,000
potential blood donors in The Tyrol the prevalence of alveolar echinococcosis might be about
22 to 27 cases at the time of the survey. The use of serological screenings as a tool for early
detection of alveolar echinococcosis is discussed.

Echinococcus multilocularis, alveolar echinococcosis, seroepidemiology, preventive medicine.
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