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Die Leishmaniose

Eine Tropenkrankheit in Europa

Leishmaniosen gelten als typische Tropenkrankheiten, kommen jedoch auf allen Kontinenten mit
Ausnahme Australiens vor. Weltweit werden etwa 12 Mio infizierte Personen angenommen. In Ev-
ropa erstreckt sich das endemische Vorkommen auf den Siiden und Siidwesten, speziell die Mittel-
meerregion mit beliebten Urlaubsregionen. Kutane Formen werden aus diesen Regionen aber ins-
besondere auch aus Mittel- und Sidamerika importiert. Viszerale Formen und Mischformen sind
gegenwirtig zunehmend bei HIV-Infizierten zu beobachten, die sich die Leishmanien-Infektion in

Siid- oder Sidwesteuropa zugezogen haben.

Leishmaniosen sind durch Protozoen der
Gattung Leishmania verursachte Krank-
heitsbilder. Die Verbreitung erfolgt durch
tag- und nachtaktive Schmetterlingsmii-
cken (Phlebotomen), im Englischen als
»sandflies« bezeichnet, die wiithrend ihrer
Blutmahlzeit die Leishmanien tibertragen.
Im menschlichen oder tierischen Wirt wer-
den die Leishmanien von Makrophagen
phagozytiert und wandeln sich in die intra-
zelluliire Leishmanienform um. Infektio-
nen iiber den gemeinsamen Gebrauch von
Nadeln bei mit Leishmanien infizierten
intravends Drogenabhiingigen spielen in
den endemischen Gebieten eine zuneh-
mende Rolle. Seltenere Infektionswege

\

Abb. |: Sandmiicke ( Phlebotomus perfiliewi)
(Foto: Th. Naucke)

sind Infektionen durch kontaminierte
Blutkonserven, sexuelle Kontakte oder
kongenital erworbene Infektionen.

Leishmaniosen sind in der Regel Zoo-
nosen. Das Erregerreservoir rekrutiert sich
aus wildlebenden Nagetieren und Kani-
den. Ein fiir die Verbreitung wichtiges In-
fektionsreservoir ist aber auch der Haus-
hund. Fiir einige Erreger (L. donovani, L.
tropica) wird auch der infizierte Mensch
zur Quelle neuer Infektionen.

In Tab. 1 sind die wichtigsten Leish-
manienspezies, ihre Verbreitungsgebiete
und die tiblicherweise assoziierten Krank-
heitsbilder aufgefiihrt.

In den hochendemischen Gebieten in
Indien (insbesondere Bihar), Ostafrika (ins-
besondere Sudan) und in Brasilien (insbe-

sondere Nordostbrasilien) sind Vorkommen
und Krankheitsgeschehen mit Bevolke-
rungsbewegungen. Armut und vernachliis-
sigten Kontrollmalinahmen verbunden.

In Siidwesteuropa war die viszerale
Leishmaniose traditionell eine Erkrankung

Gebrauch von Injektionsnadeln. Insgesamt
erhoht eine HIV-Infektion das Risiko, in
einem endemischen Gebiet an einer visze-
ralen Leishmaniose zu erkranken um das
100- bis 1.000-Fache. Da sich bei Koinfi-
zierten die Erreger in grofler Zahl im Blut
befinden. besteht auch eine zusiitzliche In-
fektionsquelle fiir die Miicken.

Pathologie und Klinik
Die klinische Manifestation hiingt davon
ab, welche der etwa zwolf humanpathoge-
nen Spezies beteiligt ist und wie die
Immunantwort des Organismus ausfillt
(Tab. 1). Das Spektrum der mdoglichen
Krankheitserscheinungen reicht von un-
komplizierten zu kaum therapierbaren
Hautformen (kutane Leishmaniose. diffuse
kutane Leishmaniose, Recidivans Leishma-

Tab. 1: Wichtigste Leishmanienspezies, Verbreitungsgebiete und Manifestationsformen

Afrika, Asien und Europa

L. tropica Mittelmeerraum, Mittlerer Osten, Zentralasien KL, RL, VL
L. major Mittelmeerraum, Mittlerer Osten, Subsahara-Raum KL

L. aethiopica Athiopien, Kenia, Sudan - KL, DKL

L. infantum Mittelmeerraum, China, Zentralasien KL, VL, ML
L. donovani Indien, China, Ostafrika VL, PKDL
Amerika

L. brasiliensis-Gruppe

L. brasiliensis Tropenwalder Siid- und Mittelamerika KL, ML

L. panamensis Panama und Nachbarlander KL, ML

L. guyanensis Guyana, Amazonasgebiet KL, ML

L. mexicana-Gruppe

L. mexicana Mexico, Guatemala, Belize, Texas KL

L. amazonensis Brasilien KL, DKL

L. peruviana Anden Peru, Argentinien KL

L. chagasi Siid- und Mittelamerika VL

DKL - Diffuse kutane Leishmaniose, KL - Kutane Leishmaniose, ML - Mukosale Leishmaniose, PKDL - Post Kala Azar Dermales Leish-
manoid, RL - Recidivans Leishmaniose, VL - Viszerale Leishmaniose

des Kindesalters. Heute sind mehr als die
Hilfte der Erkrankten in Spanien, Italien,
Frankreich und Portugal HIV-infizierte Er-
wachsene. HIV-infizierte intravends Dro-

genabhiingige sind besonders betroffen
und die Ubertragung der Leishmanien er-
folgt zusitzlich durch den gemeinsamen

Abb. 2: Papel bei beginnender kutaner Leishmaniose
vier Wochen nach Riickkehr von Ferienreise in Tan-
zania
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niose) tiber Haut-Schleimhaut-Erkrankun-
gen (mukokutane Leishmaniose) bis zu Or-
ganmanifestationen (vizerale
Leishmaniose. Kala-Azar).

Bei einer kutanen Leishmaniose ver-
mehren sich die Leishmanien in Hautpha-
gozyten, bei einer viszeralen Leishmaniose
im Monozyten-Makrophagen System.

Wiihrend der grobte Anteil der Leish-
manieninfektionen asymptomatisch ver-
liiuft, findet mit abnehmender Immun-
kompetenz eine Aussaat der Parasiten
statt. Hierbei ist das Schicksal einer Leish-
manieninfektion mit dem Uberwiegen der
jeweiligen CD4-Helferzellpopulation und
assoziierten Zytokinen verbunden. Das
Uberwiegen von IL-4-produzierenden
Th,-Zellen korreliert mit einem schweren
Verlauf, das Uberwiegen von Gamma-

8. Jahrgang 1 /2001
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Interferon-bildenden Th,-Zellen mit einem
milden, selbstheilenden Verlauf.

Im Falle einer Immunsuppression durch
Zytostatika, Cortisonbehandlung, Mangeler-
niihrung oder durch eine HIV-Infektion kén-
nen latente Infektionen noch viele Jahre nach
Exposition reaktiviert werden. Dariiber hin-
aus wird die HIV-Replikation durch eine
gleichzeitig bestehende Leishmanieninfek-
tion beschleunigt.

Abb. 3: Kutane Leishmaniose durch L. tropica. neun-

Jdhriger Junge drei Monate nach Ferienaufenthalt
bei den Grofieltern in Jordanien

Die klassische viszerale Leishmaniose
(Kala Azar) manifestiert sich mit Fieber,
Splenomegalie und Panzytopenie. Husten
und Diarrhé durch Sekundirinfektionen oder
durch direkten Befall der Alveolar- und
Darmschleimhautmakrophagen sind tibliche
Begleiterscheinungen. Patienten in Endemie-
gebieten befinden sich hiiufig in einem ka-
chektischen Zustand. Wiihrend die unbehan-
delte viszerale Leishmaniose meist todlich
verliuft, liegt die Letalitiit bei Behandlung bei
etwa 5 %. Todesursache sind Sekundirinfek-
tionen begiinstigt durch die Leukopenie sowie
Hidmorrhagien.

Die klassische kutane Leishmaniose
(Synonyme: Orientbeule, Aleppobeule, Del-
hibeule u. a.) beginnt oft als Papel. die meist
ulzeriert und in einem monatelangen Prozess
mit Narbenbildung abheilt (Abb. 2, 3). Die
Hautverinderungen kénnen auch nodulir
oder plaqueférmige sein und einzeln oder
multipel auftreten. Amerikanische kutane
Leishmaniosen sind oft blutiger, von Lym-
phadenopathien begleitet und nehmen in der
Regel einen chronischen Verlauf (Abb. 4).

Schleimhautleishmaniosen  wurden
bisher als Langzeitfolge einer amerikani-
schen kutanen Leishmaniose betrachtet,
werden aber auch als Mischformen bei
viszeraler und/oder kutaner und als primi-
re Manifestation bei Immunsupprimierten
beobachtet (Abb. 5).

Die chronisch-persistierende Hautform
(Recidivans Leishmaniose) ist nur im Zu-
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sammenhang mit L. tropica bekannt. Eine
Hautform, die diffuse kutane
Leishmaniose ist mit einem Immundetekt
verbunden. Das post-Kala-Azar dermale
Leishmanoid (PKDL) wird nur bei Infek-
tionen mit L. donovani beobachtet.

weitere

Diagnose

Fiir die Diagnose von Leishmaniosen ste-
hen parasitologische, molekularbiologi-
sche (PCR), histologische und serologi-
sche (IFT. ELISA, DAT u. a.) Untersu-
chungsmethoden zur Verfiigung. Zur Si-
cherung der Diagnose
mikroskopische Nachweis der intrazellu-
liren Parasitenform im gefirbten Aus-

strich, im histologischen Priiparat oder der

Nachweis der begeisselten Parasitenform
in der Kultur wiinschenswert (Abb. 6). Als
Untersuchungsmaterial eignen sich bei Or-
ganbeteiligung das Knochenmark oder
eventuell Lymphknoten. bei Lokalbefun-
den Material aus dem betroffenen Haut-
oder Schleimhautbereich. Die Polymera-
se-Kettenreaktion ist der klassischen Kul-
tur in Sensitivitit und Schnelligkeit {iber-
legen. Spezifische Antikorper sind in der

Abb. 4: Amerikanische kutane Leishmaniose durch L.
suyanensis nach Siidamerikareise

Regel bei den Formen mit Organbeteili-
cung in hoher Konzentration, bei Haut-
und Schleimhautformen nur in geringer
Konzentration nachweisbar. Ein Fehlen
von Antikoérpern schlieBt eine Infektion
nicht aus.

Therapie

Die Art und Dauer der Therapie richtet sich
nach dem Ausmalf} der Infektion, nach dem
geographischen Vorkommen und Resis-
tenzverhalten der Leishmanienspezies und
nach dem Kostentriiger. Die Standardthe-
rapie fiir die viszerale Leishmaniose in end-
emischen Gebieten Afrikas, Asiens und La-
teinamerikas erfolgt weiterhin mit 5-werti-
gen Antimon-Priiparaten (Sbv, z.B. Pento-
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sind  der

Abb. 5: Schleimhautleishmaniose (L. infantum) bei
einenm Kind mit nmundefek:

(]

stam”™, Glucantime® Bei Therapieversagen
konnen Kombinationen mit verschiedenen
Medikamenten und 5-wertigem Antimon
eingesetzt werden. Als effektives aber fiir
die betroffenen Linder nicht bezahlbares
Medikament steht liposomales Amphoter-
icin B (AmBisome®) zur Verfiigung. Durch
den Lipid-Anteil wird die Substanz bevor-
zugt von Makrophagen phagozytiert und
das Amphotericin B direki an den intrazel-
lulidren Wirkort gebracht.

Die Behandlung der kutanen Leishma-
niose in Europa, Asien und Afrika kann in
der Regel lokal erfolgen. Hier eignen sich
lokale. perilidsionale Infiltrationen mit pen-
tavalenten Antimon-Priiparaten oder Sal-
benbehandlungen mit Aminosidinsulphat.

Amerikanische Hautleishmaniosen soll-
ten grundsiitzlich systemisch behandelt wer-

Abb. 6: Amastigote Leishmanienformen im Knochen-
markausstrich (L. donovani)

den, da die Gefahr einer Aussaat der Erre-
ger in die Schleimhiute besteht. Eine
Lokalbehandlung sollte nur nach einer Ty-
penbestimmung (DNA-fingerprinting) er-
folgen, nimlich dann, wenn Erreger der L.
brasiliensis-Gruppe als Infektionserreger
ausgeschlossen werden konnten. Erfolgver-
sprechend fiir die Behandlung viszeraler
und kutaner Formen zeigten sich erste Stu-
dien mit einem oral verabreichbaren Hexa-
decylphosphocholin, dem Miltefosine.

Fortsetzung S. 14

9
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Fortsetzung von S. 9
Prophylaxe

Mit einsatzfihigen Impfungen gegen
Leishmaniosen kann in den nichsten Jah-
ren nicht gerechnet werden. Die Prophyla-
xe besteht daher weiterhin in der Vermei-
dung von Insektenstichen durch geeignete
Kleidung, Repellentien und Moskitonetz.

Sandmiicken sind sehr klein (1,3-3.5
mm Linge) und kénnen durch die tiblichen
Mosquitonetze von | mm Durchmesser
Maschenweite hindurch schliipfen. Es emp-
fiehlt sich, engmaschige Netze einzusetzen
und diese zusiitzlich zu imprignieren.

Unbedeckte Hautstellen sollten bei
AufBenaktivititen wiithrend der Didmme-
rung und nachts mit Insektenabwehrmit-
teln eingerieben werden. Sandmiicken ste-
chen gern in diinne Haut wie z. B.
Nasenriicken, Handriicken oder Knéchel-
region. Wegen ihres kurzen Mundappara-
tes konnen sie nicht durch Kleidung hin-
durch stechen.

Auch Hunde, die in endemische Ur-
laubsregionen mitgenommen werden, soll-
ten vor Sandmiicken geschiitzt werden.
Dazu eignen sich spezielle Anti-Phleboto-
men-Sprays fiir Hunde, und/oder mit Del-
tamethrin imprignierte Hundehalsbénder.

Die Durchseuchung von Hunden mit

4

Abb. 7: Leishmaniose bei einem Hund in Malaga, in-
fiziert mit Leishmania infantum Alopecia. Typisch fiir
diese Region wie auch fiir Hunde aus Portugal ist die
sBrillenbildung« um die Augen (Foto: Th. Naucke)

Leishmanien ist gerade im Mittelmeer-
raum und Anrainerstaaten nicht unbe-
trichtlich (6-40 %). Welpen und iltere
Hunde, die in guter Absicht aufgenommen
und mitgebracht werden, erkranken dann
oft erst in Deutschland (Abb. 7).

Immunsupprimierte Reisende sollten
withrend der reisemedizinischen Beratung
auf das Risiko einer Leishmanieninfektion
in endemischen Regionen hingewiesen
werden.

Literatur bei der Verfasserin
PD Dr. Gundel Harms-Zwingenberger

Institut f. Tropenmedizin
und Charité Berlin
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