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Einleitung Die Leishmaniose ist eine von 6 Infektionskrankheiten denen die WHO besondere Bedeutung
zumißt. Die jährliche Inzidenz wurde noch vor einigen Jahren auf 400 000 geschätzt (1), die Zahl
der weltweit Infizierten auf 12 Millionen (18). Eine neuere Arbeit geht von 1,5 bis 2 Millionen Neu-
erkrankungen jährlich aus (12). Die große Streubreite der Zahlenangaben ist auf den hohen Anteil
von nicht diagnostizierten, falsch diagnostizierten und nicht gemeldeten Erkrankungsfällen
zurückzuführen. Die WHO initiiert und unterstützt zahlreiche Programme, die das bessere Ver-
ständnis, die Standardisierung von Diagnostik und Therapie und vor allem die Beschränkung der
weiteren Ausbreitung dieser Erkrankung zum Ziel haben. Das geographische Verteilungsmuster
umfaßt alle Kontinente mit Ausnahme von Australien. Große Epidemien wurden berichtet aus
Bangladesh und Indien, wo zuletzt im Jahre 1977 70.000 bis 100.000 Erkrankte registriert wurden,
und aus dem Nordosten und Süden des Sudans, wo sich die Krankheit beginnend mit 1988 unter
Flüchtlingen aus der westlichen oberen Nilprovinz ausbreitete (34), mit Erreichen eines Höhe-
punktes 1993. Endemiegebiete in Afrika sind die Regionen südlich der Sahara und der Osten des
Kontinents, in Südamerika vor allem Brasilien (4), in Asien Teile Chinas, Indien und auch der Mitt-
lere Osten und in Europa der gesamte Mittelmeerraum. Krankheitsfälle in Deutschland und Öster-
reich wurden berichtet nach Rückkehr von Aufenthalten in Kroatien, Griechenland, Italien, Malta
und anderen beliebten mediterranen Urlaubszielen (33, 25, 26, 27). Auch der an unserem Kran-
kenhaus diagnostizierte Fall von viszeraler Leishmaniose wurde in diesem Raum aquiriert.

Kasuistik Eine 52jährige Frau entwickelte erstmals im November 1994 Reizhusten und starke Müdigkeit. Im
Jänner 1995 suchte sie wegen subfebriler Temperaturen den Hausarzt auf. Die Verdachtsdiagnose
einer Pansinusitis wurde röntgenologisch bestätigt, eine Therapie mit 2x2 g Ceftazidim eingeleitet.
Wegen Persistenz der subfebrilen Temperaturen wurde eine stationäre Krankenhausaufnahme
veranlaßt und die Therapie auf Clarithromycin umgestellt. Unter den im Rahmen der Durchunter-
suchung erhobenen Befunden waren bereits damals eine Leukozytopenie von 2400/ul sowie eine
milde Hypergammaglobulinämie auffällig.

Die Patientin wurde nach insgesamt 14tägiger Antibiotika Therapie bei klinischer und röntge-
nologischer Befundbesserung entlassen.
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Im Februar 1995 entwickelte sie nächtliches Fieber bis über 38°C verbunden mit starkem Nacht-
schweiß. Bei negativem Ergebnis der serologischen Untersuchungen auf Mykoplasmen-, Chlamy-
dien-, EBV- und CMV-Antikörper wurde wegen einer jetzt zusätzlich auftretenden Thrombozyto-
penie eine stationäre Durchuntersuchung zum Ausschluss einer hämatologischen System-
erkrankung veranlaßt. Die Patientin gab bei der Aufnahme einen Gewichtsverlust von 4 kg seit
Jahresbeginn an. Bei der klinischen Untersuchung wurde die Milz 3 Querfinger unter dem Rippen-
bogen getastet. Die Leukozyten waren auf 1800/ul gesunken, es bestand eine Anämie von 9,6 g/l
Hb bei 3,9 Mio/l Erythrozyten, und auch die Hypergammaglobulinämie zeigte mit 27,3% steigende
Tendenz. Die Beckenkammbiopsie ergab bei mäßigem Zellreichtum einen mit Ausnahme einer
kräftigen, gering dysplastisch veränderten Erythropoese unauffälligen Befund. Die Patientin wurde
ohne endgültige Diagnose entlassen.

Im März klagte sie über abendlichen Schüttelfrost, weiterhin bestehende febrile Temperaturen,
Schwäche sowie Dyspnoe. Durch ergänzende serologische Untersuchungen wurden Salmonellen,
Bruzellen sowie Adeno-, Coxsackie-, FSME-, Herpes simplex-, Influenza A und B-, Parainfluenza-
und Varizellen Zoster-Viren als Krankheitserreger weitgehend ausgeschlossen. Ebenso ergab sich
kein Hinweis auf Vorliegen einer Erkrankung des rheumatischen Formenkreises. Der von uns
erhobene zelluläre Immunstatus ergab keinen Hinweis auf eine Leukämie, zeigte jedoch mit mit
Erhöhung des Anteils an T-Lymphozyten (94%), insbesondere der T-Helfer-Zellen (78%), einer
gesteigerten CD4/CD8-Ratio (4,9) sowie Erniedrigung der B-Lymphozyten (2%) deutliche Anoma-
lien. Auf gezieltes Nachfragen gab die Patientin mehrmals jährliche Aufenthalte seit 1993 in einem
Gebiet nördlich von Nizza bzw. an der oberitalienischen Adriaküste in der Umgebung von Lignano
Pineta an. Der Verdacht auf das Vorliegen einer viszeralen Leishmaniose konnte vorerst serolo-
gisch mit einem AK-Titer von 1:128 im indirekten Immunfluoreszenztest und dann auch durch
positiven Erregernachweis aus den bereits vorhandenen Knochenmarkspräparaten bestätigt wer-
den. Zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und dem Vorliegen der endgültigen Diagnose
lag also ein Zeitraum von fast fünf Monaten.

Die Patientin wurde am 11.3. 1995 zur Durchführung einer Therapie mit Stiboglukonat an unse-
rer Abteilung aufgenommen. Sie befand sich bei der Aufnahmeuntersuchung mit einer Größe von
164 cm und einem Gewicht von 54 kg in leicht reduziertem Ernährungszustand. Auffällig waren
gerötete Mundschleimhäute. Die Pulsfrequenz betrug 78/min, der Blutdruck 100/75. Die Leber
sowie periphere Lymphknoten waren nicht palpabel, die Milz konnte 3 Querfinger unter dem
Rippenbogen getastet werden. Die axillar gemessene Temperatur betrug 36,4°C, war im weiteren
Verlauf subfebril und stieg einmalig auch auf 38° C. Der EKG-Befund war völlig unauffällig.

Folgende pathologische Laborparameter wurden erhoben : BSG 56 mm in der 1. Stunde, CRP 38
mg/1, Leukozyten 1360/|jl, Thrombozyten 129.000/ML Erythrozyten 3,77 Mio/ul, Hb 9,1 g/dl, MCV
76,6 fl, MCH 24,2 pg, MCHC 31,5 g/dl, im Differentialblutbild 6 Stabförmige, 52 Segmentkernige, 4
Monozyten, 38 Lymphozyten, 0 Basophile, 0 Eosinophile; Triglyceride 278 Mg/dl, Cholesterin 157
mg/dl, HDL-Cholesterin 11 Mg/dl bei bis dato völlig unauffälligen Bluttfettwerten; LDH 309 U/l,
Eisen 31 Mg/dl. In der Elektrophorese zeigte sich eine geringgradige Hypalbuminämie mit 53%, eine
mit 27,1% deutliche y-Globulinerhöhung konnte eindeutig auf eine ausschließliche IgG-Erhöhung
von 23 g/l zurückgeführt werden.

Routinemäßig durchgeführte Untersuchungen wie Nachweis von okkultem Blut im Stuhl, Harn-
sediment, HIV- und Luesserologie sowie Thoraxröntgen und kleine Lungenfunktionsprobe erga-
ben keine Auffälligkeiten.

Eine Therapie mit 2x500 mg Pentostam (Natriumstiboglukonat) wurde eingeleitet. Die Körper-
temperatur war ab dem 5. Therapietag völlig normal, es kam zum Sistieren der nächtlichen
Schweißausbrüche. Zu diesem Zeitpunkt kam es auch zum Auftreten von für 7 Tage persistieren-
den gastrointestinalen Beschwerden, d. h. leichter Übelkeit sowie Oberbauchschmerzen, die
gemeinsam mit dem Anstieg von Lipase und Amylase als Zeichen einer Pankreatitis zu werten
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waren. Eine Erleichterung konnte diesbezüglich durch Applikation von Sucralfat, Metoclopramid
und Hyoscin erzielt werden. An zwei Tagen wurden geringgradige Arthralgien und Myalgien ange-
geben. Am 10. Tag der Therapie entwickelte die Patientin ein makulo-papulöses, juckendes Exan-
them am Rücken, wobei vom begutachtenden Facharzt kein eindeutiger Zusammenhang mit der
verabreichten Therapie hergestellt wurde. Eine eventuell zu erwartende Erhöhung der Leberfunk-
tionsparameter unterblieb ebenso wie ein Thrombopenie. Auffällig war allerdings ein Absinken der
Leukozytenzahl bei den Kontrollen am 6. (1500/ul) und 7. (1360/ul) Therapietag. Im EKG kam es
vorerst lediglich zu einer Abflachung der T-Amplitude (1 mV am 5, 0,7 mV am 6. Therapietag) und
in weiterer Folge zur Entwicklung einer biphasischen T-Welle in den Brustwandableitungen am 13.
Therapietag, am 2O.Tag mit deutlichen negativen T-Anteilen.

Wir entließen die Patientin am 22. Tag der Therapie und setzten diese ambulant 10 Tage fort. Die
Patientin durchlief also einen insgesamt 30tägigen Therapiezyklus. Ende der 4. Woche kam es in
zwei aufeinanderfolgenden Nächten zum Auftreten von Schmerzen im Bereich der Knie- und
Schultergelenke, die sich spontan zurückbildeten. Die Patientin ist seitdem subjektiv völlig
beschwerdefrei und voll leistungsfähig. Im Rahmen der Nachkontrolle zeigte sich die Milz neun
Wochen nach Beendigung der Therapie sonographisch von normaler Größe. Das EKG war zu
diesem Zeitpunkt völlig unauffällig mit positiven T-Wellen in den Brustwandableitungen und einer
T-Amplitude von 0,15 mV. Der indirekte Immunfluoreszenztest allerdings mit 1:64 und zuletzt im
August 1996, also nach über eineinhalb Jahren, mit 1:32 weiterhin positiv. Die Thrombozyten-
zahlen und das rote Blutbild normalisierten sich bereits unter der Therapie. Im Gegensatz dazu
konnte eine vollständige Normalisierung der Leukozytenzahlen mit einem Wert von 4740/(jl sowie
ein unauffälliger zellulärer Immunstatus erst 19 Wochen nach Therapieende beobachtet werden. In
der Elektrophorese zeigte sich 4 Wochen nach Therapieende ein normales Verteilungsmuster.
Damals bewegten sich auch die infolge der Therapie erhöhten Pankreasenzyme erstmals im Norm-
bereich. Wir konnten allerdings im weiteren Verlauf immer wieder diskrete Erhöhungen ohne
klinisches oder sonographisches Korrelat beobachten.

Diskussion Die Erreger der viszeralen Leishmaniose sind die dimorphen Protozoen Leishmania donovani,
Leishmania infantum und Leishmania chagasi, im Säugetier in der amastigoten Form obligat intra-
zelluläre Parasiten. Kutane und mukokutane Leishmaniosen hingegen werden durch L. tropica,
L major, L mexicana und L brasiliensis hervorgerufen. Zuletzt wurde allerdings über Fälle von durch
L tropica verursachter viszeraler Leishmaniose bei amerikanischen Soldaten der Operation
„desertstorm" berichtet. (19) Und in Israel zeigte der Erreger in einem Fall von klassischem Kala
Azar biochemische und serologische Eigenheiten, die einerseits typisch für L donovani, anderer-
seits typisch für L. tropica waren, sowie weitere, die von beiden Spezies geteilt werden (22).

Die Übertragung der promastigoten Erreger erfolgt durch Phlebotomen. Die Sandmücken sind
schlechte Flieger und bewegen sich hüpfend in einer Höhe von maximal 1 Meter über dem Boden
fort. Erregerreservoir sind im Mittelmeerraum hauptsächlich Hunde, in anderen Endemiegebieten
aber auch Nagetiere und der Mensch.

Der klinische Verlauf nach Inokulation des Erregers ist im wesentlichen abhängig von der zel-
lulären Immunkapazität des Wirtsorganismus und der Virulenzeigenschaften der einzelnen Leish-
manienspezies (23). Typischerweise kommt es im Rahmen der aktiven viszeralen Leishmaniose
zu einer reversiblen Supression der T-Lymphozyten (10) sowie einer Inhibition von Supressor T-
Zellen. Damit unterbleibt die Aktivierung der Makrophagen durch von CD4/Thl-Zellen sezernier-
tesINF-yundIL-2 (9).

Die Inkubationszeit der Erkrankung beträgt mehrere Tage bis mehrere Jahre, im Durchschnitt
3 bis 6 Monate. Da unsere Patientin über mehrere Aufenthalte in Endemiegebieten berichtete, läßt
sich der Zeitpunkt der Infektion nicht exakt definieren. Über die Entwicklung einer papulären Haut-
läsion im Sinne eines primären Leishmanioms wird fast ausschließlich aus Afrika berichtet (18).
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Unserer Patientin konnte sich jedenfalls nicht an eine derartige Veränderung in Zusammenhang
mit einem Insektenstich erinnern. In 90% der Fälle kommt es zum Auftreten der Leitsymptome Fie-
ber, das in unserem Fall nicht den typischen zweigipfeligen Verlauf zeigte, und Splenomegalie. Eine
Kombination von Fieber und Hepatosplenomegalie ist nur in etwa 50% der Fälle zu beobachten. Die
Verringerung der Zellzahl im peripheren Blut muß keineswegs alle 3 Zellreihen umfassen. In 93%
kommt es zum Auftreten einer Anämie, in nur maximal 79% zum Auftreten einer Leukopenie,
wobei in 95% ein Wert unter 3000/ul und in 75% ein Wert unter 2000/nl erreicht wird. In etwa 76%
kann eine Thrombozytopenie diagnostiziert werden. Über Veränderungen bezüglich der Blutfette
wurde bis dato nicht berichtet. Die in 65-70% der Fälle vorliegende Hypergammaglobulinämie geht
wie in unserem Fall hauptsächlich auf eine polyklonale IgG-Erhöhung zurück, seltener kombiniert
mit einer IgM-Erhöhung (15, 17, 5).

Bezüglich der Diagnostik gilt, daß primär der Erregernachweis in Ausstrichpräparaten (Färbung
nach Wright und Giemsa) anzustreben ist. Dieser ist in Milzpunktaten — einer in Europa kaum
praktizierten Methode — in 95% der Fälle, in Knochenmarkspunktaten in 85%, in Leberpunktaten
in 75% und in Lymphknotenpunktaten in 60% positiv. (34) Der Erregernachweis im Knochenmark
gelingt häufig erst bei wiederholten Begutachtungen. Zufälliger Parasitennachweis bei Routine-
befundung ist der Ausnahmefall. Gefordert werden muß daher eine exakte Fragestellung und das
Beiziehen eines erfahrenen Begutachters. Die Voraussetzungen für In vitro-Kultivierung auf
Schneiderinsektenmedium oder NNR-Agar (Erregerwachstum nach 3 bis 21 Tagen) sind ebenso
wie die für Hamsterinokulation nur in wenigen Laboratorien gegeben. Umso größer ist daher die
Bedeutung der Immundiagnostik. Eingesetzt werden im wesentlichen ELISA (Senstivität 98-99%,
Spezifität 86-96%, jeweils in Abhängigkeit von der eingesetzten Antigenpräparation) (5) und indi-
rekter Immunfluoreszenztest (Sensitivität 100%, Spezifität 80-98%, ebenfalls in Abhängigkeit von
der eingesetzten Antigenpräparation). (6) Falsch positive Ergebnisse treten vor allem auf bei Vor-
liegen von Chagas-Krankheit, aber auch bei Schistosomiasis, Tuberkulose, Lepra und kutaner
Leishmaniose. (23) Positive Titer können, wie in dem berichteten Fall, Monate bis Jahre nach The-
rapie und Heilung einer viszeralen Leishmaniose persistieren. An der Entwicklung von PCR-
Methoden zur Untersuchung von Blut und Biopsiematerial wird gearbeitet (Sensitivität 82-90%,
Spezifität 60-100%). Besondere Bedeutung kommt hierbei der Speziesdifferenzierung zu (28, 7,24,
20,2,3).

Die Letalität der unbehandelten viszeralen Leishmaniose beträgt 80-90% (8), häufigste Todes-
ursache ist das Auftreten von Sekundärinfektionen wie Tuberkulose, bakterielle Pneumonie und
Shigellenenteritis. Pentavalente Antimonpräparate sind in den letzten 40 Jahren das Therapeuti-
kum der ersten Wahl. (14) Wir entschlossen uns die von der WHO noch 1990 empfohlene Tages-
höchstmenge von 850mg Pentostam (Natriumstiboglukonat) zu überschreiten, da bei Unterschrei-
ten einer Dosis von 20 mg/kg zunehmend über die Entwicklung von Resistenzen und das
Auftreten von Rückfällen berichtet wird (16, 21, 31). Klinische Symptomfreiheit wird in Überein-
stimmung mit unseren Erfahrungen innerhalb einer Woche erzielt, demgegnüber hinken Grössen-
abnahme der Milz und vor allem Blutbildnormalisierung häufig nach. Die unter der Therapie auf-
getretenen EKG-Veränderungen zählen zu den am häufigsten registrierten. Sie stellen kein
Abbruchkriterium dar, im Gegensatz zu Arrhytmien und Verlängerung des korrigierten QT-Inter-
valls. Vom Hersteller nicht als zu erwartende Nebenwirkung angegeben wird die — allerdings auch
von anderen Autoren berichtete — Erhöhung der Pankreasenzyme, mit deutlichem Überwiegen der
Lipasewerte, zum Teil assoziiert mit deutlichen klinischen Zeichen einer Pankreatitis (13, 11, 32).
Über Entstehung eines Exanthems in Zusammenhang mit der Therapie wurde lediglich bei 1 von
40 Fällen von kutaner Leishmaniose in Guatemala berichtet (16). Bekannt ist allerdings das Auf-
treten von Blutbildveränderungen, die unter Umständen als Krankheitsprogression mißgedeutet
werden können (11). Bester Hinweis auf einen Therapieerfolg ist eine mindestens sechsmonatige
Symptomfreiheit. (16) Bei ausreichender Dosierung und Therapiedauer liegt die Heilungsrate bei
frühzeitigem Therapiebeginn bei etwa 90% (18). Bei Patienten mit zellulären Immundefizienzen
wie z.B. HIV-Infizierten muss man in 25% mit primären Therapieversagern und in 40% der Fälle mit
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dem Auftreten von Rückfällen rechnen (23). Die möglichen Vorteile einer Kombination von Anti-
monpräparaten mit y-INF, nämlich Reduktion von Dosis und Therapiedauer, Heilungserfolge bei
primärem Nichtansprechen unter Monotherapie, Vermeiden von Rezidiven, werden kontroversiell
diskutiert (32, 29, 30). Weitere Alternativen sind Pentamidin, Amphotericin B, Paromomycin und
Ketoconazol (peroral).

Abschließend sei nochmals auf die Bedeutung einer genauen Reiseanamnese hingewiesen. In
den meisten Fällen wird erst dadurch der Verdacht auf Vorliegen einer viszeralen Leishmaniose
entstehen, der dem behandelnden Arzt helfen wird die richtige Diagnose zu stellen. Nach Aufent-
halten in mediterranen Urlaubsgebieten wird man sicher gezielt fragen müssen, da sie dem Pati-
enten in der heutigen Zeit wo Fernreisen in die Karibik und in den Fernen Osten an der Tagesord-
nung sind unter Umständen nicht berichtenswert erscheinen.

Zusammenfassung Wir berichten über eine 52jährige Patientin, die über Fieber, abendlichen Schüttelfrost, allgemeine
Schwäche und Gewichtsverlust klagte. Die Durchuntersuchung ergab die für eine viszerale Leish-
maniose typische Befundkonstellation von Splenomegalie, Panzytopenie und Hypergammaglobu-
linämie. Auf gezielte Befragung gab die Patientin an, sich in den vergangenen zwei Jahren wieder-
holt in einem Gebiet nördlich von Nizza sowie an der oberitalienischen Mittelmeerküste in der
Umgebung von Lignano Pineta aufgehalten zu haben. Nach Vorliegen eines signifikant erhöhten
Antikörpertiters gegen Leishmania donovani Antigen (IFT 1:128) gelang auch der Erregernachweis
in bereits vorhandenen Knochenmarkspräparaten. Unter Therapie mit 2x500 mg Natriumstiboglu-
konat wurde innerhalb von fünf Tagen anhaltende Fieber- und Beschwerdefreiheit erzielt. Die voll-
ständige Normalisierung von Milzgröße und Laborparametern konnte erst 9 bzw. 19 Wochen nach
Beendigung der 30tägigen Therapie beobachtet werden. Es kam zu einem Absinken des Antikör-
pertiters auf 1:64 nach 9 Wochen bzw. 1:32 nach 16 Monaten.

Schlüsselwörter Viszerale Leishmaniose, Status febrilis, Splenomegalie, Panzytopenie,Therapie.

summary Casereport: Visceral Leishmaniasis Acquired in Europe

We present the case of a 52 year old woman who suffered from fever, chills, weakness and loss of
weight. Clinical and laboratory examination revealed splenomegaly, pancytopenia and hypergam-
maglobulinemia, findings typical for visceral leishmaniasis. The patient reported repeated stays in
an area north of Nice and at the Italian shore of the Mediterranean Sea in the surroundings of Lig-
nano Pineta. Indirect immunofluorescent antibody testing against Leishmania donovani antigen
resulted in diagnostic titer elevation (1:128). Repeated examinations of previously taken bone mar-
row samples confirmed the diagnosis. Therapy with natriumstibogluconate led to defeverescence
and improvement of clinical symptoms within five days. The enlargement of the spleen had disap-
peared 9 weeks after the end of a 30 days treatment. Laboratory parameters appeared normal after
19 weeks. IFT-titers decreased to 1:64 within 9 weeks and to 1:32 within 16 months after the end of
treatment.

Key words Visceral leishmaniasis, status febrilis, splenomegaly, pancytopenia, therapy.
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