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Einleitung Die alveoläre Echinokokkose ist eine parasitäre Erkrankung, die durch das Larvenstadium des 
Echinococcus multilocularis verursacht wird. Die parasitäre Durchseuchung ist vor allem auf 
die nördliche Hemisphäre beschränkt. Die europäischen Endemiegebiete sind Zentral- und 
Ostfrankreich, Süddeutschland, Schweiz und Westösterreich. 

Die Erstlokalisation der Echinococcus multilocularis-lnfektion im Menschen ist haupt¬
sächlich in der Leber. Eine lokale Ausbreitung sowie eine Metastasierung in Lunge, Gehirn 
und andere Organe tritt auf (19). Das klinische Erscheinungsbild der alveolären Echinokokko¬
se entspricht mehr dem einer malignen Erkrankung als einer Wurmerkrankung. Die alveoläre 
Echinokokkose ist selten, die Erkrankungsrate ist 0,18 auf 100.000 Einwohner in der Schweiz 
(8). Ähnliche Daten liegen auch aus Frankreich, Deutschland und Österreich vor (4, 30), wäh¬
rend eine wesentlich höhere jährliche Inzidenz (65 bis 100 pro 100.000) bei den Eskimos in 
Alaska vorliegt (20). Die 5-Jahresüberlebensrate beträgt 56% bei unbehandelten Patienten und 
9096 bei mit Benzimidazolen behandelten Patienten. Die 10-Jahresüberlebensrate liegt bei un¬
behandelten Patienten bei 3196, während behandelte Patienten eine 10-Jahresüberlebensrate 
von 75 - 8096 aufweisen (3, 29). 

Wir beschreiben eine junge Patientin mit fortgeschrittener alveolärer Echinokokkose, die 
unter der Therapie mit Mebendazol eine Progression aller Läsionen aufwies. Aufgrund der in¬
fausten Prognose und basierend auf experimentellen Daten (17) haben wir unsere Patientin 
mit Interferon (IFN) gamma in Kombination mit Mebendazol behandelt. Teile dieses Vortrags¬
manuskriptes wurden kürzlich anderswo publiziert (21). 

Fallbericht Eine 28jährige Patientin wurde mit der Verdachtsdiagnose einer diffusen Metastasierung bei 
okkultem Primärtumor an unserer Klinik aufgenommen. Anamnestisch waren ein Gewichts¬
verlust von 15 kg in 18 Monaten, intermittierend auftretende Kopfschmerzen mit Episoden 
von Übelkeit, Lichtempfindlichkeit und halbseitigen Parästhesien erhebbar. Die Patientin war 
bei der Aufnahme in einem guten Allgemeinzustand, die vitalen Funktionen waren unauffällig. 
An Auffälligkeiten bei der physikalischen Untersuchung zeigten sich ekzematöse Hautläsionen 
an den unteren Extremitäten sowie eine Hepatomegalie mit unregelmäßiger Oberfläche der 
Leber. Das Computertomogramm (CT) der Leber zeigte hypodense, parenchymersetzende Lä¬
sionen mit ausgeprägten Binnenverkalkungen. Das CT des Thorax ergab multiple weichteil-
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dichte, teilweise zentral zerfallende Rundherde und im CT des Schädels kam eine zystische 
Läsion im parietalen Marklager links zur Darstellung. Laborchemisch fand sich eine normale 
Leukozytenzahl, eine Eosinophilie mit 12,896. Erhöht waren die y-Glutamyl-Transferase mit 
55 IU/1 (normal: 0-28 IU/1), die alkalische Phosphatase mit 391 IU/1 (normal: 0-170 IU/1), das 
C-reaktive Protein mit 25 mg/1 (normal 0 - 5 mg/1), das Gesamteiweiß, mit 9,6 g/dl (normal: 
6,6 - 8,7 g/dl), die Y-Globulinkonzentration war 3,2 g/l. Die Immunelektrophorese zeigte eine 
Erhöhung der Immunglobuline (Ig) mit 575 mg/dl, IgG mit 3.660 mg/dl, kappa-Leichtketten mit 
360 mg/dl, lambda-Leichtketten mit 290 mg/dl und IgE mit 3.820 IU/1. Die übrigen routinemä¬
ßig durchgeführten Blut- und Urinwerte und alle relevanten Tumormarker waren im Normbe¬
reich. 

Zum Ausschluß eines malignen Tumorgeschehens wurde eine Leberbiopsie durchgeführt. 
Diese zeigte regressiv veränderte „Zysten" von Echinococcus multilocularis, aber kein malig¬
nes Tumorgewebe. Die nachfolgend durchgeführten ELISA- (1,5) und Western blot-Analysen 
zeigten Antikörper gegen Echinococcus multilocularis. Wegen des massiven Befalls der Leber 
und der multiplen Metastasierung war eine chirurgische Intervention nicht möglich. Da Alben-
dazol zu diesem Zeitpunkt in Österreich nicht erhältlich war, wurde die Patientin mit Meben¬
dazol 2,5 g/die behandelt. Diese Therapie wurde von der Patientin gut toleriert. Nach sechs 
Monaten Mebendazoltherapie zeigte sich eine mäßige Größenzunahme der Läsionen und 
Kopfschmerzen sowie Halbseitenschwäehe traten erneut auf. Da unter Mebendazol nach neun 
und zwölf Monaten Therapie alle Läsionen (Leber, Lunge, Gehirn) deutlich an Größe zunah¬
men und dadurch die Prognose infaust war, haben wir, basierend auf experimentellen Daten, 
zusätzlich zur laufenden Mebendazoltherapie Interferon (IFN) gamma verabreicht. Dreimal 
wöchentlich wurden 100 ^ IFN gamma subeutan verabreicht. Die Therapie mit IFN gamma 
wurde alle drei Wochen wiederholt, während Mebendazol täglich verabreicht wurde. Unter 
dieser Behandlung traten Nebenwirkungen wie Fieber, Schüttelfrost und Müdigkeit auf, wur¬
den von der Patientin jedoch als tolerabel akzeptiert. Drei, sechs, neun und zwölf Monate 
nach Beginn der IFN Therapie kam es zu keiner weiteren Größenzunahme der Läsionen. Das 
klinische Zustandsbild der Patientin war stabil, die •y-Glutamyl-Transferase und die alkalische 
Phosphatase waren rückläufig, nachdem sie unter Therapie mit Mebendazol zugenommen 
hatten. 

Diskussion Die alveoläre Echinokokkose wurde erstmals von VIRCHOW (25) als maligne Manifestation des 
E. granulosus beschrieben. RAUSCH und SCHILLER (18) schließlich erkannten den E. multilocu¬
laris als Zestode, der einen ähnlichen Lebenszyklus wie E. granulosus aufweist. 

Nach Aufnahme der Echinokokkeneier mit der Nahrung penetriert die Larve die Lamina 
propria des Darms und wird passiv über die Blut- und Lymphgefäße in die Leber und in wei¬
terer Folge in andere Organe transportiert, wo sich das Metazestodenstadium der Larven ent¬
wickelt. Zu 9896 entwickeln sich die ersten Läsionen in der Leber, metastatische Absiedelun¬
gen findet man in allen anderen Organen, jedoch hauptsächlich in der Lunge und im Gehirn. 
Die alveoläre Echinokokkose des Menschen täuscht häufig ein hepatozelluläres Karzinom 
oder eine Zirrhose vor. Die initialen Symptome sind gewöhnlich unspezifisch, wie milde Ober¬
bauchschmerzen und Schmerzen im Epigastrium, Hepatomegalie und Verschlußikterus. Gele¬
gentlich werden die primären Symptome durch Metastasen in der Lunge oder im Gehirn ver¬
ursacht (2, 19). Nicht-invasive Methoden und immundiagnostische Verfahren werden gemein¬
sam zur Diagnosestellung verwendet (14). Mit den modernen bildgebenden Verfahren (Ultra¬
schall, Computertomographie u. a.) ist eine genaue Lokalisation und Dimensionierung der pa¬
thologischen Läsionen möglich, die Diagnose „E. multiloculahs-BefaW" kann allerdings erst 
durch den Antikörpernachweis mittels hochsensitiver und hochspezifischer Testmethoden ge¬
stellt werden (1, 5, 9, 11, 12). Es wurde gezeigt, daß primäres Screening mit Ultraschall in ge¬
fährdeten Gebieten keine höhere Entdeckungsrate aufweist (7). Da die alveoläre Echino-
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kokkose im Ultraschall, in der Computertomographie und im klinischen Erscheinungsbild ein 
Leberzellkarzinom vortäuscht, ist eine Biopsie der Leberläsion erforderlich, ehe die Diagnose 
eines Karzinoms gestellt werden kann. Aufgrund des Risikos einer anaphylaktischen Reaktion 
gilt eine Zystenpunktion im allgemeinen als kontraindiziert , jedoch wurden in der Literatur 
bislang keine anaphylaktischen Reaktionen nach Nadelbiopsie beschrieben (13). Im Fall einer 
Infektion mit E. multilocularis ist die Therapie der Wahl die chirurgische Entfernung der ge¬
samten Larvenmasse. Wegen fortgeschrittener Ausdehnung oder Metastasierung in andere 
Organe ist eine radikale Resektion oft nicht möglich. Ohne Operation oder Chemotherapie 
starben in Süddeutschland zwischen 1960 und 1972 9296 der Patienten mit alveolärer Echino¬
kokkose innerhalb von zehn Jahren nach Diagnosestellung (22). Zwischen 1979 und 1983 lag 
die Mortalität bei 19% (10) und neuere Daten geben eine Mortalität von 10 - 1496 an (3). Neue 
diagnostische Techniken und Strategien, wie serologisches Screening gefährdeter Personen, 
verbesserte Operationstechniken und neue chemotherapeutische Substanzen scheinen für die 
verminderte Mortalitätsrate verantwortlich zu sein. Bei frühzeitiger Diagnose der alveolären 
Echinokokkose ist die Behandlung mit Operation und Chemotherapie wesentlich erfolgreicher 
(24, 28). In weit forgeschrittenem Stadium steht häufig nur mehr die Chemotherapie zur Verfü¬
gung. Benzimidazolderivate (Mebendazol und Albendazol) wirken stärker parasitostatisch als 
parasitozid. Durch die besseren Diagnose- und Therapiemöglichkeiten liegt die Responsrate 
bei 7796 und die Überlebenszeit wurde von fünf auf zehn Jahre verlängert (29), trotzdem ist der 
Therapieerfolg nach wie vor unzureichend. 

Die zelluläre und humorale Immunantwort im Rahmen einer E. mulülocularis-lnfektlon 
variiert deutlich. Die meisten Patienten entwickeln spezifische Antikörper (9, 26), aber es gibt 
keinen Hinweis, daß, die gebildeten Antikörper das Parasitenwachstum einschränken. 

In vitro zeigen die peripheren mononukleären Zellen der meisten Patienten eine spezifi¬
sche Antwort auf eine Stimulation mit dem Parasitenantigen (6). Das periparasitäre Granulom 
besteht hauptsächlich aus Makrophagen, Myofibroblasten, T-Lymphozyten und einer großen 
Anzahl von CD4+ Lymphozyten (27). T-Lymphozyten spielen wahrscheinlich die Hauptrolle in 
der immunologischen Kontrolle der E. muitilocularis-lnfektion. Da die IFN gamma und alpha 
Produktion deutlich vermindert ist (23), scheint die zellvermittelte Immunantwort supprimiert 
zu sein. Daher könnte die Therapie mit IFN gamma eine wertvolle Hilfe sein, um das Immun¬
system zu stimulieren (15, 16). 

Zusammenfassung Da eine Patientin mit alveolärer Echinokokkose unter der Therapie mit Mebendazol eine 
deutliche Progression zeigte (CT-Untersuchung und klinisches Erscheinungsbild), haben wir 
beschlossen, sie zusätzlich mit IFN gamma bei kontinuierlicher Mebendazoltherapie zu be¬
handeln. Nach zwölf Monaten der Kombinationstherapie mit IFN gamma und Mebendazol 
wurde keine weitere Progression der Läsionen beschrieben. Nach 15 Monaten jedoch kam es 
neuerlich zum Auftreten einer Halbseitensymptomatik, die durch eine Größenzunahme der 
zerebralen Läsion verursacht wurde, während die hepatischen und pulmonalen Läsionen kei¬
ne Größenänderungen aufwiesen. Dieser Fallbericht soll Anlaß sein, den Zusammenhang zwi¬
schen zellulärem Immundefekt und generalisierter Echinokokkose einerseits und die mögliche 
Wirksamkeit einer unterstützenden Behandlung mit IFN genauer zu untersuchen. 

Schlüsselwörter Echinococcus multilocularis, Therapieansprechen auf Interferon gamma und Mebendazol. 
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summary Successful treatment with interfer on gamma and mebendazol 
in a case of alveolar echinococcosis 
Since a patient with alveolar echinococcosis showed a progression under mebendazol thera¬
py in CT images and in clinical examination and serum levels of IFN alpha and gamma were 
not detectable we decided to treat the patient additionally with IFN gamma continuing 
mebendazol therapy. After subcutaneous injections of IFN flu-like side effects with fever, chills 
and fatigue occurred. During the following two weeks without IFN therapy the patient had a 
full recovery of the symptoms. After 15 months again a right-sided numbness occurred. The 
following CTs showed a progression of the cerebral lesion whereas the other lesions of the 
lungs and the liver remained unchanged in size. This case report shows that with the combi¬
nation of interferon gamma and mebendazole progression possibly can be stopped longer 
than with mebendazol alone. However, the therapeutical effect in cerebral cysts remains lim¬
ited. 

Key words Echinococcus alveolaris, Echinococcus multilocularis, therapeutical effect of interferon 
gamma and mebendazole. 
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