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Einleitung

Seit Mitte der 60er Jahre mehrten sich in der einschlagigen Fachliteratur Faliberichte
Ober todlich verlaufende Infektionen mit dem Zwergfadenwurm (Strongyloides sterco-
ralis). Zumeist handelte es sich um Patienten, deren Immunabwehr durch Suppres-
sionstherapie oder durch das Immunsystem beeintrachtigende Grundleiden herabge-
setzt war. Die Tatsache, daB in einer groBen Zahl von Féllen die Diagnose als post
mortem-Befund erhoben wurde, veranlaBt und rechtfertigt einen Uberblick Gber den
derzeitigen Stand der Kenntnisse.

Der Parasit und sein Entwicklungszyklus

Strongyloides stercoralis, dessen wenig mehr als 2 mm lange Weibchen in der Dinn-
darmmukosa schmarotzen, ist als Parasit des Menschen in Tropen und Subtropen —
mit unterschiedlichen Pravalenzraten — weit verbreitet. Sein, wenngleich seltenes
Vorkommen auch in den gemaBigten Breiten wurde fir Europa und Amerika wieder-
holt belegt.

Hinsichtlich seines Entwicklungszyklus nimmt Strongyloides unter den Nematoden
des Menschen insofern eine Sonderstellung ein, als eine eingeschlechtliche parasiti-
sche mit einer zweigeschlechtlichen freilebenden Generation abwechseln kann. Die-
ser als Heterogonie bezeichnete Generationswechsel scheint gattungstypisch zu sein,
da auch tierparasitare Strongyloides-Arten diesem Vermehrungsmodus folgen. Immer
aber besteht die parasitische Generation ausschlieBlich aus sich parthenogenetisch
vermehrenden Weibchen. Was jedoch aus den von diesen Weibchen abgesetzten
Eiern hervorgeht, wird durch die chromosomale Ausstattung bestimmt: triploide Eier
(3 n) entwickeln sich tber Larven wieder zur parasitischen Generation (9 ¢), wahrend
ein diploider Chromosomensatz (2 n) freilebende @ Q, ein haploider Chromosomen-
satz (1 n) freilebende &' ergibt (vgl. MEHLHORN und PIEKARSKI 1985). Aus der
freilebenden Generation gehen schlieBlich wieder infektidse Larven (3 n) als Nach-
kommen hervor, die — dem perkutanen Invasionsmodus folgend — nach Penetration
der Haut Uber BlutgefaBe, Herz, Lunge und Trachea in den Darmtrakt gelangen und
sich in der Dinndarmmukosa ansiedeln.

Das Problem der sogenannten ,Hyperinfektion“ ist dagegen ausschlieBlich mit den
direkt aus parasitischen Weibchen hervorgehenden 3 n-Eiern verkntpft. Im Normalfall
schliipfen aus thnen noch im Darmlumen rhabditiforme Larven, die sich im Freien zu
infektiosen filariformen Larven weiterentwickeln und mit der Fahigkeit zur perkutanen
Infektion ausgestattet sind. Dieser Entwicklungsproze3 kann sich jedoch auch im
Perianalbereich voliziehen (Exo-Autoinfektion) oder sogar bereits im Darmlumen
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stattfinden (Endo-Autoinfektion). Die sogenannte Hyperinfektion ist immer eine Folge
dieses Endo-Autoinfektionsvorgangs, der zu einer Uberschwemmung des gesamten
Organismus mit filariformen Larven fiihren kann.

Im laktierenden mutterlichen Organismus auf der Wanderung befindliche filariforme
Larven von Strongyloides-Arten kdnnen aber auch transmammar (galaktogen) auf das
saugende Jungtier oder den menschlichen Saugling Ubertragen werden (STOYE
1976; BROWN und GIRARDEAU,1977).

Die Ursachen der Hyperinfektion

In der Regel verlauft die Strongyloidiasis des Menschen symptomlos. Sie kann auf
diese Weise, wie an einer grofBeren Zahl von Fallen belegt, Uber Jahrzehnte als
stumme Infektion bestehen bleiben. Da so lange Zeitraume die Lebensdauer der adul-
ten Q@ bei weitem Ubersteigen durften, 148t sich eine derartige Persistenz nur durch
standige geringgradige Endo-Autoinfektion erklaren. Voraussetzung dafiir, daB es
nicht zur Exacerbation kommt, ist offensichtiich das Bestehen eines Gleichgewichts im
Parasit-Wirt-Verhéltnis. Wie sich aus Tierversuchen ableiten a8t (MONCOL und
TRIANTAPHYLLOU, 1978), héngt die Aufrechterhaltung dieses Gleichgewichts von
der Immunreaktion des Wirtes ab. So kommt es z.B. bei Stronyloides ransomi-infizier-
ten Schweinen, 6—9 Wochen p.i. beginnend, gleichzeitig mit dem Anstieg der Konzen-
tration hamagglutierender Antikdrper im Serum zum plotzlichen Erscheinen mannlich
determinierter Larven in den Feces. D.h., die Immunantwort des Wirtes wirkt sich auf
die parasitischen Weibchen dahingehend aus, daB diese die Produktion von 3 n-Lar-
ven, die allein zur Endo-Autoinfektion befahigt sind, einschranken und zwar zugunsten
von 1n- und 2n-Larven, die zu freilebenden nicht parasitischen Adultwirmern heran-
wachsen. Wird dieser Gleichgewichtszustand jedoch verandert, d.h. werden diejeni-
gen Mechanismen auBer Kraft gesetzt, weiche die Reproduktionsform der Wirmer
kontrollieren, dann entstehen wieder {berwiegend oder ausschlieBlich 3n-Larven.

Die hauptsachliche Kontrollfunktion wird im allgemeinen der zellvermittelten Immuni-
tat zugeschrieben, doch dirften auch humorale Antikérper von Bedeutung sein, beob-
achteten doch BRANDT DE OLIVEIRA et al. (1981) eine Strongyloides-Hyperinfektion
bei einem Fall von Hypogammaglobulindmie mit intakter zelluldrer Immunitat.

Als Ausgangspunkt fur das neuerliche Auftreten von 3n-Larven kann also die Schwé-
chung des Immunstatus gelten. Hierfir kommt als Ursache neben verschiedenen
Erkrankungen (z.B. auch AIDS), neben Protein-Kalorie-Mangelernéhrung, Alkoholis-
mus, Verbrennungen und operativen Eingriffen (BROWN UND PERNA 1958; YOELI
et al. 1963; CAHILL 1967; RAZON-BEHAR 1970; STERN und JOSHPE 1971; PUR-
TILO et al. 1974; PETTERSSON et al. 1974; PURTILO und CONNOR 1975; BOYD et
al. 1978; PAES und CHIEFFI 1978; PAES et al. 1979; ALl und DORMER 1981; SHEL-
HAMER et al. 1982; PIALOUX et al. 1984) in erster Linie der Einsatz immunsuppressi-
ver Therapeutika in Frage. Ungeklart bleiben allerdings weiterhin die Griinde fur den
auBerordentlich groBen Umfang der Endo-Autoinfektion, d.h. die Griinde fiir die sofor-

tige Weiterentwicklung der rhabditiformen zur filariformen Larve bereits im Darmtrakt
und die anschlieBende massive Uberschwemmung des gesamten Organismus. Da bei

Hyperinfektion adulte parasitische 99 auch in anderen Organen, z.B. der Lunge,
nachgewiesen wurden, scheint bei Immunsuppression auch das Entwicklungstempo
zum Adultwurm beschleunigt sowie die Besiedlung anderer Organe als des ange-
stammten Préadilektionssitzes maglich.
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Therapeutische MaBnahmen als Ursache von Hyperinfektionen

Die bisher bekannt gewordenen therapiebedingten Strongyloides-Hyperinfektionen
(Tab. 1) lassen sich ausschlieBlich auf die immunsuppressiv wirkenden Glucocorti-
coide und das weite Spektrum der sogenannten cytostatischen Praparate zuriickfih-
ren. Unter den seit Mitte der 60er Jahre publizierten Fallen {berwiegt als Einzelindika-
tion die Immunsuppression durch Prednison, Prednisolon und Azathioprin im Zusam-
menhang mit Nierentransplantationen (27 Félie). Daneben sind 64 Patienten mit den
verschiedendsten Erkrankungen vertreten, bei denen eine Prednisonbehandlung
ebenfalls indiziert war. Bei 37 Fallen war dem Auftreten der Hyperinfektion eine cance-
rotoxische bzw. cancerostatische Therapie vorausgegangen.

TABELLE 1:
Strongyloides-Hyperinfektionen als Folge immunsuppressiver Therapie

Indikation Zahl der Quelle
Patienten

Nierentransplantation 27 6,7,14, 20, 25, 27, 32,
34, 41,51,55,57, 59,68, 77,
78,79, 80, 89, 90, 92,94

Maligne Erkrankungen 37
Lymphome 19 1,12, 22, 26, 30, 31, 43,
62,67,72,75,76, 84, 96,
97
Leukamien 10 9,18,46,49,72,73,75,
76
Karzinome 6 29,37,72,82
Sonstige 2 52,72
andere Indikationen 64
Pemphigus vulgaris 7 30, 31, 39, 40, 44, 45, 65,
70,87
Lupus erythematodes 7 8,49,65,75
thrombocytopen. Purpura 4 30,49,54,74
Asthma, asthmat. Erkrankungen 8 3,4,5, 24, 33, 36, 38, 42
nephrotisches Syndrom 7 28,47,88,95
chron. Glomerulonephritis 3 50, 61,95
Lepra 8 56,72,75
sonstige Erkrankungen 20 10,17, 21,23, 28, 35, 49,
60, 68, 69, 72, 80, 81, 91,
93
Gesamtzahl der Falle 128

Auffallig flr das Gesamtkollektiv der Hyperinfizierien ist die deutliche Unterrepréasen-
tanz des weiblichen Geschlechts: Frauen und M&dchen treten mit 24 von 99 Fallen
(=24%) deutlich gegeniber den mannlichen Patienten (76%) zurick. Hierflr spielt
sicher eine Rolle, daBB sowohl! solche Erkankungen, die eine immunsuppressive Thera-
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pie erforderten als auch symptomlose Strongyioides-infektionen beim weiblichen
Geschlecht seltener auftreten, doch ob sich die gravierenden Geschlechtsunter-
schiede damit allein erkiaren lassen, muB offen bleiben. (Zur Altersverteilung vgl.
Abb. 1))
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Abb. 1: Altersverteilung bei 103 Patienten mit Strongyloides-Hyperinfektion

Was die Prognose anbetrifft, so muf3 diese als ausgesprochen schlecht beurteilt wer-
den; selbst bei rechtzeitig eingeleiteter Appiikation von Thiabendazol betrug die
Letalitat noch 49,2% und zwar bei Nierentransplantationen 50%, bei malignen
Erkrankungen 60% und bei den Ubrigen Erkankungen 44%. Unbehandelt fihrt die
Strongyloides-Hyperinfektion fast immer zum Tode, hat doch von 40 Patienten,
die entweder unbehandelt blieben oder bei denen mit der spezifischen anthelminthi-
schen Therapie gerade begonnen worden war, nur ein einziger Hyperinfizierter tber-
lebt.
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Eine symptomlose Strongyloides-Infektion muB jedoch unter immunsuppressiver The-
rapie nicht zwangslaufig zur lebensbedrohlichen Hyperinfektion exazerbieren. LEELA-
RASAMEE et al. (1978) beobachteten bei 100 Patienten, die wegen verschiedener
Nierenerkrankungen unter Corticosteroid-Therapie standen, zwar mit 7% eine héhere
Pravalenz als in der Gbrigen Bevolkerung, doch kam es in keinem Fall zum klinischen
Bild der Hyperinfektion. BATON! et al. (1976), die tiber 9 Falle von Nierentransplanta-
tion und Strongyloides-Befall berichten, halten die Dosierung der Immunsuppressiva
von ausschlaggebender Bedeutung: Bei einer Dosis von 10—40 mg Prednison/Tag
blieb es beim Bestehen einer intestinalen Strongyloidiasis (7 Félle), wahrend eine
Dosis von 50—120 mg/Tag bei zwei Patienten zur akuten respiratorischen Insuffizienz
infolge Hyperinfektion fuhrte.

Die bei medikamentdser Immunsuppression festgestellten héheren Pravalenzraten
(LEELARASEMEE et al. 1978) wurden auch fir Patienten mit einer die Immunabwehr
herabsetzenden Erkrankung beobachtet. So erwiesen sich z.B. Leprose mit 27%
Strongyloides-Tragern als deutlich haufiger infiziert als Nichtleprése, bei denen eine
Pravalenz von nur 13% vorlag (MEYERS und PURTILO 1973). Bei diesen Beobach-
tungen bleibt jedoch die Frage offen, ob es sich hier tatsachlich um Pravalenzunter-
schiede handelt. Selbst wenn es bei Immunsupprimierten nicht zur Ausprégung einer
Hyperinfektion kommt, kdnnte eine vermehrte Endo-Autoinfektion zu einer héheren
Befalistarke und damit auch zum Anstieg der Larvenausscheidung mit dem Stuhl fiih-
ren. Dies hatte dann aber auch eine wesentlich hohere Trefferquote beim Direktnach-
weis zur Folge, zumal bekannt ist, dal ein geringgradiger Befall die Diagnose mit
einem erheblichen Anteil falsch negativer Befunde belasten kann.

Diagnose und Therapie

In Anbetracht der Tatsache, daf es sich bei der Strongyloides-Hyperinfektion um eine
lebensbedrohende Helminthiasis handelt, kommen der parasitologischen Diagnose
und einer rechtzeitig eingeleiteten spezifisch anthelminthischen Therapie besondere
Bedeutung zu. Bei Patienten in endemischen Gebieten oder solchen, die Endemiege-
biete bereist haben, ist vor Einleiten einer immunsuppressiven Therapie unbedingt
sicherzustellen, dafB3 keine Strongyloides-Infektion besteht. Aufgrund eines negativen
Stuhlbefundes kann ein Befall jedoch nicht ausgeschlossen werden, da die mitunter
sehr sparliche Larvenausscheidung mit dem Stuhl auch bei mehrmaliger Wiederho-
lungsuntersuchung haufig falsch-negative Ergebnisse zeitigt. Die Untersuchung des
Duodenalaspirats weist dagegen eine sehr hohe Trefferquote auf und ist der koprolo-
gischen Untersuchung vorzuziehen.

Als spezifisches Anthelminthikum hat sich das Thiabendazol bej einer Dosierung von
2 mal 25 mg/kg/Tag an drei aufeinanderfolgenden Tagen bewahrt. Bei bereits beste-
hender oder durch immunsuppressive Therapie ausgeldster Hyperinfektion ist die
Dauer der Behandlung u. U. auf bis zu 10 Tage auszudehnen und erforderlichenfalls
zu wiederholen. Bei Vorliegen einer Nierenfunktionsstérung kann die Applikation von
Thiabendazol jedoch kontraindiziert sein. In solchen Fallen ist auf Mebendazol zurlck-
zugreifen (2 mal 100mg/Tag fur 3—4 Tage).

Zusammenfassung

Anhand von Fallberichten (iber 128 Patienten wird ein Uberblick iber Ursachen und
Auswirkungen der sogenannten Strongyloides-Hyperinfektion als Folge immunsup-
pressiver Therapie gegeben. In der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle war der Hyper-
infektion eine Behandlung mit Prednison, Prednisolon und Azathioprin oder cancero-

93



toxischen bzw. cancerostatischen Substanzen vorausgegangen, wobei Nierentrans-
plantationen (27 Falle) als haufigste Einzelindikation eine Immunsuppression erfor-
derlich machten. Unter den Patienten waren Manner und Knaben mit 76% der Hyper-
infizierten deutlich h&ufiger vertreten als Frauen und Madchen (24%). In der Alters-
skala standen die 20—30jahrigen mit ca. 25% aller Falle an der Spitze. Ohne spezifi-
sche anthelminthische Therapie mit Thiabendazol betrug die Letalitat 97,5%; dieser
Wert verminderte sich aber bei Verabreichung des Anthelminthikums nach Ausbruch
der Hyperinfektion nur auf die Halfte (49,2%). Patienten, die in den Endemiegebieten
von Strongyloides stercoralis leben oder sich voribergehend in solchen Gebieten auf-
gehalten haben, sind daher vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie auf Stron-
gyloides-Befall zu untersuchen und gegebenenfalls anthelminthisch zu behandein.

Summary

Strongyloides hyperinfection following immunosuppression: a review

Causes and effects of Strongyloides hyperinfection following immunosuppressive the-
rapy were analyzed and reviewed on the basis of case reports of 128 patients. By far,
in most of the cases, hyperinfection was the result of prednisone, prednisolone and
azathioprine treatment or of the application of cancerotoxic and cancerostatic sub-
stances respectively. Renal transplants (27 cases) were the most frequent single indi-
cation which made immunosuppressive treatment necessary. Relating to sex 76 % of
the hyperinfected patients were males and only 24% were females. Age distribution
showed a peak of 25% in the 20 to 30 years age group. Without specific anthelminthic
treatment the case fatality rate was extremely high (97.5%); however, it could be redu-
ced to a much lower level of 49.2%, even if the administration of thiabendazole took
place after the onset of the hyperinfection.

Therefore, patients living in endemic areas or those having visited such areas have to
be examined for Strongyloides stercoralis infections and have to be treated if neces-
sary before the immunosuppressive therapy is initiated.
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