S. Schuller-Petrovic, T. H. Kern, A. HaRl", K. Hermentin-, W. Gebhart*

Subkutane Dirofilariose beim Menschen
- Ein Fallbericht aus Osterreich

Subcutaneous Dirofilariasis in Man - Case Report from Austria

Universitétsklinik fur Dermatologie und Venerologie Graz

Vorstand : Prof. Dr. H. Kerl

+ Klinisches Institut fiir Hygiene der Universitat Wien

Vorstand : Prof. Dr. M. Rotter

* Abteilung fir Dermatologie und Venerologie

Krankenhaus St. Pélten
Leiter : Prof. Dr. W. Gebhart

Zusammenfassung: Ein 45jahriger
Patient entwickelte 14 Monate nach
einem Aufenthalt in Bahrein und 19
Monate nach einem Aufenthalt in
Griechenland subkutane Knoten. Die
Einzellasionen migrierten im Bereich
des Stammes bis schlie3lich ein Kno-
ten exzidiert wurde. Die Histologie
zeigte einen im Querschnitt getroffe-
nen Wurm mit einer begleitenden ent-
zuindlichen Reaktion des umgebenden
Bindegewebes. Der Nematode wurde
als Dirofilaria repens klassifiziert. Es
handelt sich um den zweiten Fall der
in Osterreich beobachtet wurde. Die
Identifikation der Dirofilarie aus Ge-
websschnitten ist schwierig, eine ex-
akte Reiseanamnese des Patienten
und die Kenntnis der geographischen
Verbreitung der Dirofilarien sind sehr
hilfreich. Wir préasentieren eine ge-
naue Beschreibung der Dirofilarien —
Infektion beim Menschen und eine
Ubersicht tiber die bisher erschienene
Literatur.

Summary: A 45-year-old male patient
developed skin nodules 14 months af-
ter a visit to Bahrein and 19 months
after a visit to Greece.The nodules
were evolving sporadically over the
trunk until finally a cutaneous lesion
was excised. Histological examination
revealed a nematode surrounded by
an inflammatory infiltrate. The nema-
tode was classified as Dirofilaria re-
pens. This is the second case re-
ported in Austria. Identification of Diro-
filariae from tissue sections is difficult,
but the patients travel history and the
knowledge of the parasite's geo-
graphic distribution are helpful. We
present a detailed description of dirofi-
lariasis infection in man and a review
of the literature.
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Einleitung

Bei der Dirofilariose handelt es sich
um eine durch Nematoden (Faden-
wilrmer) der Gattung Dirofilaria her-
vorgerufene Erkrankung, die von ver-
schiedenen Stechmickenarten uber-
tragen wird. In ihren natirlichen Wir-
ten findet man die Parasiten im Her-
zen, in der Lunge, den grof3en Blutge-
falen und im Bindegewebe vor. Der
Befall des Menschen erfolgt selten
und eher zuféllig. Die Infektion mit Di-
rofilarien beim Menschen manifestiert
sich entweder als Lungendirofilariose
oder als subkutane knotige Form. Der
Mensch ist ein Fehlwirt (Tab.1). Aus
diesem Grund kommt es im menschli-
chen Kdrper nicht zur Geschlechtsrei-
fe des Wurmes und zu keiner Mikrofi-
lariose.

Beim subkutanen Befall wandern die
Nematoden in der Subkutis und verur-
sachen migrierende Knoten. Oft wird
der Knoten unter Verdacht eines Ma-
lignoms chirurgisch entfernt. Anam-
nestisch findet sich in unseren Breiten
immer ein Auslandsaufenthalt, oft bis
zu 2 Jahre vor Auftreten der klinischen
Symptomatik (4). Die Therapie be-
steht in der Exzision des Knotens. Ei-
ne medikamentése Nachbehandlung
mit Diethylcarbamazin erscheint auf-
grund einer fehlenden Mikrofilariose
nicht notwendig. Fur die Diagnosestel-
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Tabelle 1: Entwicklunaszyklus der Dirofilarien mit Haustwi

lung ist eine Kenntnis der geogra-
phischen Verbreitung der Dirofilariose,
ihrer Wirte und Vektoren von grofRer
Wichtigkeit. Unser Patient ist der zwei-
te in Osterreich beschriebene Fall.

Durch den steigenden interna-
tionalen Tourismus in exotische Regi-
onen kann in Zukunft mit einem haufi-
geren Auftreten der Dirofilariose ge-
rechnet werden. Die Dirofilariose bei
Patienten aus Nichtendemiegebieten
kann als

Abb.1 : Dichtes lymphozytares Infiltrat mit zahlreichen eosinophilen

Granulozyten und Plasmazellen
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geschlechtlich differenzierten
adulten Wilrmern

und Fehlwi

echte Urlaubsdermatose bezeichnet
werden.

Kasuistik

14 Monate nach einem 12tagigen
Aufenthalt in Bahrein und 19 Monate
nach einem Aufenthalt in Grie-

chenland entwickelte ein 45 Jahre al-
ter Osterreicher eine handtellergroRe
leicht erhabene rotliche Schwellung im
Bereich der rechten Flanke. Die Haut
dartber war gero-

tet und Uberwarmt. Es bestand ein ge-
ringgradiger Juckreiz. Der Patient
wandte sich an die dermatologische
Ambulanz der Il Univ. Hautklinik in
Wien und wurde nach Annahme eines
"allergischen" Infiltrates mit  kor-
tikoidhaltigen Externa behandelt. Zwei
Tage spater kam es zum vollstandi-
gen Verschwinden der Schwellung.
Innerhalb der nachsten Monate kam
es zum wiederholten Auftreten eben-
solcher einzelner knotiger Veréande-
rungen, die allerdings an verschiede-
nen Stellen des ventralen Thorax lo-
kalisiert waren. Diese Effloreszenzen
waren ebenfalls flichtig und ver-
schwanden auch ohne Therapie nach
einigen Tagen. Die Laborbefunde wa-
ren durchwegs im Rahmen der Norm.
Funf Monate nach Auftreten des er-
sten Knotens suchte der Patient einen
Chirurgen auf, welcher den zu diesem
Zeitpunkt in der rechten vorderen Axil-
larlinie gelegenen subkutanen Knoten
entfernte und unter der histologischen
Vermutungsdiagnose Tumor unklarer
Genese zur Befundung einsandte.
Histologisch fanden sich in einem ent-
zundlich granulomatdés veranderten
Gewebe Anteile einer im Querschnitt
getroffenen Filarie. Am Klinischen In-
stitut fir Hygiene der Universitat Wien
wurde die Filarie als Dirofilaria (Noch-
tiella) repens klassifiziert. Anam-
nestisch fand sich zusétzlich zum
Aufenthalt in Bahrein ein Badeurlaub
in Griechenland zwei Jahre vor Be-
ginn der Symptome. Im Anschlu3 an
die Exstirpation des subkutanen Diro-
filaria — Knotens war der Patient auch
nach langerer Kontrolle véllig be-
schwerdefrei. Es kam zu keinem wei-
teren Auftreten subkutaner Knoten.
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Abb.2 : Querschnitt durch den Parasiten mit eosinophiler Cuticula, Longitu-

dinalfurchen und Transversalen Riefen
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Tab.2: Allgemeine Filariennachweisverfahren (19,25)

Direktnachweis fur Mikrofilarien

Serologische Methoden

tration

Mikrofilarien der Haut mittels Skin Snip

Dicker Tropfen oder Sangodiffmethode Anreicherungs-
verfahren im Blut mit Zitrat/Heparinblut oder Milliporefil-

Indirekter Hamaggiutinationstest
Komplementbindungsreaktion Im-
munelektrophorese

Indirekter Immunfluoreszenztest
ELISA

Befunde

BSG 2/4, Leukozyten 3500, Diff. Blut-
bild: Stabkernige 1, Segment-kernige
55, Eosinophile 1, Monozyten 4, Lym-
phozyten 39.

Elektrolyte, Leberwerte, Nieren-
werte, Cholesterin, Blutfette: oB.

ELISA mit Filarienantigen (Dipeta-
lonema viteae — Antigen): 30 AKE
leicht erhoht, parasitologische Un-
tersuchung des Blutes (Dicker Tropfen
in  Giemsa  Farbung): negativ.
PRIST(20-120) :21, RAST: Ascaris 0,
Echinococcus 4, Schistosoma 2.

Ein Thorax-Réntgenbild ergab kei-
nen Hinweis auf pleuro-pulmonale
Veranderungen.

Histologie

Epidermis und obere Dermis sind
weitgehend normal. An der Grenze
zum subkutanen Fettgewebe findet
sich ein dichtes lymphohistiozytares
Infiltrat, in dem auch zahlreiche Eo-
sinophile und Plasmazellen nach-
weisbar sind (Abb.1).

Im Zentrum des Infiltrates liegt ein
quer aufgeschnittener Parasit, der in
zahlreichen Folgeschnitten naher ana-
lysiert wird. Unter einer eosinophilen
Cuticula mit charakteristischen Longi-
tudinalfurchen und Transversalen Rie-
fen ist ein Ring von Muskulatur vor-
handen. In der primaren Leibeshéhle
finden sich mehrere Anschnitte von
Darm, Ovarien und Nerven (Abb.2).

Diagnose

Die Diagnose Dirofilariose kann meist
erst nach der operativen Entfernung
eines Knotens gestellt werden. Eine
exakte Zuordnung des Wurmes auf-
grund morphologischer Kriterien ist oft
schwierig (4,8,18). Auch die histologi-
schen Schnitte lassen oft keine ein-
deutige Klassifikation zu. Die Sensiti-
vitdt und Spezifitdt serologischer
Tests und Hauttests stellt sich oft als
zu gering heraus (26,29). Die groR3e
Anzahl unspezifischer positiver Reak-
tionen
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vermindert den Wert der Hauttests als
diagnostisches Hilfsmittel (5). Die Titer
von zirkulierenden Antikdrpern im Blut
gegen Dirofilaria — Antigen sind meist
niedrig (4). Eosinophilie und erhdhte
Antikérper im Blut werden normaler-
weise nur bei Mikrofilaramie und bei
Tod der Larven im Stadium L4 beo-
bachtet. Da die Tiere im menschlichen
Korper jedoch meist vor Erreichen der
Geschlechtsreife im Stadium L3 ab-
sterben, wird eine ausgepragte Eo-
sinophilie und IgE-Erhdhung nur sel-
ten gefunden (4,9,26,29).

Lokalisation

Subkutane Knoten werden am ge-
samten Integument beobachtet. Es
zeigt sich eine Préadilektion fir expo-
nierte Korperstellen, welche durch den
Ubertragungsmodus  (Stechmiicken)
erklarbar ist (2). Aber auch seltenere
Lokalisationen wie Augenlid (6), Pe-
nis, Skrotum oder Samenstrang (11)
werden beschrieben.

Differentialdiagnose

0 Andere subkutane Parasitosen (17)
wie: Onchocerca volvulus, Larva
migrans (Ancylostoma brasiliense;
A.caninum), Dracunculosis, Wuche-
reria bancrofti

o Hautveranderungen bei anderen Fi-
lariosen: Mansonella perstans, Bru-
gia malayi, Loa Loa, Mansonella oz-
zardi

o0 Lymphknotenschwellungen:
Lymphome, Metastasen, Syphilis

o Hauttumore: Lipom, Fibrolipom,
Neurofiorom, Lymphome, Meta-
stasen

oentzindliche Erkrankungen: Abs-
zel3, Sarkoidose, Granulome, Sy-
philis

Zyklus

Nach Befruchtung der Eizellen im Ute-
rus der weiblichen Tiere entwickeln
sich vier Jugendstadien, die als Lar-
ven bezeichnet werden.

Nach vier Hautungen entstehen die
getrenntgeschlechtlichen adulten Wiir-
mer.

Im ersten Larvenstadium bezeichnet
man die Jungtiere als Mikrofilarien
(Larvel). Bei manchen Gattungen
kommt es in sich regelmaRig wieder-
holenden Abstanden zu einem ge-
hauften Auftreten der Mikrofilarien im
peripheren Blut. Die Ubrige Zeit ziehen
sie sich in die Lungenkapillaren zu-
rick. Dieses rhythmische Aus-
schwérmen und Erscheinen von
Mikrofilarien im Blut wird als ,Mikrofila-
rien Periodizitat" bezeichnet (10,12).
Es handelt sich hierbei um eine opti-
male Anpassung an die Lebensweise
der Zwischenwirte (Vektor), die von
den Filarien fur ihre Weiterentwicklung
unbedingt benétigt werden. Um zu ge-
schlechtsreifen ~ Wirmern  heran-
wachsen zu kdnnen, missen die Fila-
rien einen Zwischenwirt in ihren Le-
benskreislauf einschalten (Tab.1).

In diesen Zwischenwirten machen
die Mikrofilarien das 2. und 3. Lar-
venstadium (L2, L3) durch und ent-
wickeln sich zur Invasionslarve. Als
Hauptvektoren gelten Stechmiicken
der Gattungen Anopheles, Aedes und
Culex. Die Mikrofilarien werden von
den Insekten im Rahmen einer Blut-
mabhlzeit aufgenommen. Sie durch-
wandern den Magen und sammeln
sich in den Epithelien der Malpighi-
schen GefaRBe. Dort entwickeln sie
sich innerhalb weniger Tage zur Infek-
tionslarve (Tab.1l). Danach wandern
sie mit der Hamolymphe zum Thorax
und gelangen schlielich zu den
Mundwerkzeugen. Bei einer erneuten
Blutmahlzeit des Insekts gelangt die
Infektionslarve nun in den Hauptwirt.
Nach zwei weiteren Hautungen inner-
halb weniger Monate wachsen sie zu
geschlechtsreifen adulten Wirmern
heran, die sich je nach Gattung im
subkutanen Bindegewebe (D. tenuis
und D. repens) oder im rechten Herz-
ventrikel und den grolRen Lun-
gengefalRen aufhalten (D. immitis).
Der Mensch als Fehlwirt stellt im Ent-
wicklungszyklus der Dirofilarien eine
Sackgasse dar (Dead end cycle) (13).
Die Tiere sterben meist vor Erreichen
der Geschlechtsreife im L3 Stadium
ab (4,9,16,26,29). Nur in wenigen Fal-
len wird von graviden, adulten Wur-
mern berichtet (3,15, 18,21,22). In all
diesen Fallen scheint das geschwéch-
te Immun-
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system eine Rolle gespielt zu haben.
Méglicherweise hemmt ein kompeten-
tes Immunsystem die Bildung von
Mikrofilarien. Mit der Zunahme von
Aids kdnnten Mikrofilaramien in Zu-
kunft somit 6fter beobachtet werden.

Therapie

Mit der Exzision des Knotens ist meist
auch die Heilung verbunden. Nur sel-
ten wurde mehr als ein Wurm pro L&-
sion bei Menschen gefunden. Manche
Autoren empfehlen eine anschliel3en-
de prophylaktische Therapie mit
Diethylcarbamazin (Hetrazan®). Ta-
gesdosis: 6 mg /kg KG peroral in 3
Einzeldosen nach den Mahlzeiten;
Behandlungsdauer 10 -30 Tage.

Diskussion

Tab.3: Die wichtigsten Dirofilarien und ihr
Verbreitungsgebiet

Dirofilarien: |Verbreitungsgebiet:

D. immitis | Weltweit

D. repens |Europa, Afrika, Asien
D. tenuis |Nordamerika
D.
D.

ursi Nordamerika, Japan, RuB3land
striata |Nord und Stidamerika

Bei den Filariosen handelt es sich um
Erkrankungen, die in unseren Breiten
nur selten auftreten. In manchen Ge-
bieten Afrikas und Ostasiens gehdren
sie jedoch zu den haufigsten Tropen-
krankheiten. Im Zeitalter eines zu-
nehmenden Tourismus und einer zu-
nehmenden Mobilitat ist nunmehr
auch in Europa mit einer Zunahme der
Inzidenz zu rechnen. Die wichtigsten
Vertreter der Dirofilariose sind die
Herzbewohner Dirofilaria immitis so-
wie die Verursacher der subkutanen
Dirofilariose D. (Nochtiella) repens
und D. (Nochtiella) tenuis.

D. immitis ist ein Parasit des Hundes
und anderer Caniden (Flchse, Wolf).

Sein Vorkommen erstreckt sich von
den USA (1) Gber Japan, Ruf3land, In-
dien, Afrika und Stdamerika bis nach
Australien (17,19,Tab.3). In Europa
findet sich in den warmen sudlichen
Landern ein autochthones Vorkom-
men bei Hunden (29).

Beim naturlichen Wirt (Hund) lebt D.
immitis im rechten Herzventrikel. Beim
Menschen gehen die Parasiten meist
schon nach der Inokulation im subku-
tanen Bindegewebe zugrunde. Errei-
chen sie das Herz, sterben sie bald ab
und werden in die Lungengefalle ge-
schwemmt. Es kommt zu infarktéhnli-
chen Veranderungen und granuloma-
tésen Entziindungsreaktionen in der
Lunge (26,29). An Klinischen Sym-
ptomen findet man oft nur Husten,
Brustschmerzen, = Abgeschlagenheit
und
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Myalgien, selten Hamoptyse oder er-
héhte Temperatur. In den meisten Fal-
len handelt es sich um asympto-
matische Infektionen, die im Rahmen
eines Routine-Thoraxréntgen entdeckt
werden (1,26). Im Rontgenbild zeigt
sich ein solitdrer Rundherd in der
Lunge (coin lesion), der an ein Bron-
chuscarcinom oder an Lungenmetas-
tasen denken laft (,GroRer Imitator
des Bronchuscarcinom”) (26). Diffe-
rentialdiagnostisch muf3 an eine Thc,
an Hamartome, Mykosen, Abszesse
und Zysten gedacht werden. Die end-
glltige Diagnose kann meist erst
durch die Thorakotomie gestellt wer-
den. Eine medikamenttse Therapie
erscheint sinnlos, da der Wurm zum
Zeitpunkt der Entdeckung meist abge-
storben ist (7,29).

Dirofilaria repens lebt hauptsachlich
im subkutanen Bindegewebe von
Hunden und Katzen. Beim Menschen
kommt es zur Bildung entziindlicher
Granulome, die als sich Uber mehrere
Wochen entwickelnde Knoten der
Haut imponieren (27). Die von einigen
Autoren beschriebenen D. conjuncti-
vae werden heutzutage mit D. repens
gleichgesetzt (8). Man findet D. re-
pens sowohl in Europa als auch in Af-
rika und Asien (12,27,Tab.3). In Euro-
pa tritt D. re-pens gehdauft in Italien auf
(23). Man nimmt an, daR3 die Dirofilari-
ose hier weitaus verbreiteter ist als es
die Anzahl der publizierten Falle er-
scheinen lafRt (9). Vor allem in der Po-
Ebene (24) und um Venedig scheint
der Parasit weit verbreitet zu sein.
Hauptsachliches Endemiegebiet sind
die Feuchtgebiete in der Nahe von
Kanélen, Reisfeldern und Simpfen
(9). Weitere Falle von subkutaner Di-
rofilariose sind aus Sardinien, Grie-
chenland, Spanien, Norwegen, Tune-
sien, der arabischen Halbinsel (14),
Nigeria und Australien bekannt. Auch
von Fallen aus Deutschland (4,16)
und Osterreich (2) wird berichtet, ob-
wohl ein au-

tochthones Vorkommen von D. re-
pens nach unserem Wissen in keinem
der beiden Lander gegeben ist (4). D.
tenuis ist ein in Nordamerika vorkom-
mender subkutaner Parasit des
Waschbéaren (Procyon lotor) (28), wo-
hingegen D. ursi ein in Japan, RuR3-
land und den USA vorkommender Pa-
rasit des Baren ist (18,Tab.3). Vom
Befall eines Kindes mit D. striata, ei-
nem Parasiten des Luchses (Lynx ru-
fus), wird aus North Carolina, USA be-
richtet (20).

Bei Auftreten von subkutanen ent-
zundlichen Tumoren wechselnder Lo-
kalisation und GroRe bei relativem
Wohlbefinden des Patienten sollte die
Mdoglichkeit einer Parasitose keines-
falls aul3er Acht gelassen werden.
Wichtige Hinweise zur Dia-
gnosestellung liefern das Wissen um
die geographische Verbreitung, den
Ubertragungsmodus, die Ent-
wicklungszeit der Dirofilarie  im
menschlichen Koérper bis hin zum
adulten Wurm und vor allem eine
sorgféltige Reiseanamnese.

Unser Fall wurde auf Grund der Rei-
seanamnese sowie der Histologie di-
agnostiziert.

Es mufl angenommen werden, dal}
die Infektion des Patienten bei einem
der Auslandsaufenhalte (Griechenland
oder Bahrein) erfolgte. Eine in Oster-
reich erworbene Infektion ist nach un-
serer Meinung nicht méglich. Fir eine
Infektion muften eine entsprechende
Umgebungstemperatur ~ sowie der
passende Vektor gegeben sein. Im
Rahmen des zunehmenden Touris-
mus in Endemiegebiete wird in Zu-
kunft mit haufigerem Auftreten der Di-
rofilariose bei Menschen aus Nichten-
demiegebieten zu rechnen sein.
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