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Autochthone europiische Lungen-Dirofilariose*

W, Wockel!, J. Eckert?, Th. Loscher3, K. Hiufinger?, A. Morresi!
Pathologisches Institut (Chefarzt: Prof. Dr. W. Wockel)! und Pneumologische Klinik (Chefarzt: Prof. Dr. K. HauBinger)*

des Zentralkrankenhauses Gauting der LVA Oberbayern

Institut fiir Parasitologie (Direktor: Prof. Dr. J. Eckert)? der Universitiit Ziirich
Abit. fiir Infektions- und Tropenmedizin (Leiter: Prof. Dr. Th. Loscher)® der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

Autochthonous European Dirofilariasis
of the Lung

Two intrapulmonary round nodules were
identified by x-ray examination in a 45-year old German
woman during an examinatin conducted before her employ-
ment who had been complaining of pain in the rigth side of
the thorax and of mild coughing irritation and tiredness for
several months prior to the health check. Since the intraopera-
tive frozen section did not show any malignancy, and atypical
resection of the two involved segments was performed. Histo-
logical processing of the surgical specimens showed two sphe-
rical ischaemic necroses surrounded by a connective tissue
border with inflammatory infiltration. In the centre of the
larger of the two necrotic lesions a parasite was seen intravas-
cularly, which because of morphological and serological fin-
dings, was identified as a Dirofilaria. It must be assumed that
the infection of this patient occurred during a stay in Corsica
where these nematodes are endemic in several mammal hosts.
The patient was therefore suffering from an autochthonous
European dirofilariasis of the lung. Only two cases of this
infection acquired in Europe have been reported so far.

Zusammenfassung

Bei einer 45jahrigen deutschen Frau, die seit
Monaten iiber rechtsseitige Thoraxschmerzen, geringen Hu-
stenreiz und Miidigkeit klagte, wurden anldBlich einer Einstel-
lungsuntersuchung rontgenologisch zwei intrapulmonale
Rundherde festgestellt. Da die intraoperative Schnellschnitt-
untersuchung keinen Anhalt fiir Malignitét ergab, erfolgte eine
atypische Resektion der beiden betroffenen Segmente. Die hi-
stologische Aufarbeitung des Operationsmaterials ergab zwei
runde ischiamische Nekrosen, umgeben von einem Bindege-
webssaum mit entziindlicher Infiltration. Im Zentrum des
groBeren Nekroseherdes befand sich intravaskuldr ein Parasit,
der aufgrund seiner Morphologie und der serologischen Be-
funde eine Dirofilarie darstellt. Es ist anzunehmen, daB sich
die Patientin die Wurminfektion wéhrend eines Aufenthaltes
auf Korsika zugezogen hat, wo diese Parasiten bei verschiede-
nen Sdugetierwirten endemisch vorkommen. Somit handelt es
sich um eine autochthone europdische Lungendirofilariose,
iiber die bisher nur zweimal berichtet worden ist.

Einleitung

Infektionen des Menschen mit Dirofilarien
sind verhiltnisméBig selten und wurden vorwiegend in Nord-
amerika beobachtet (28). Sie betreffen ganz iiberwiegend Be-
wohner von Gebieten, in denen diese Parasiten bei ihren ver-
schiedenen Sédugetierwirten endemisch vorkommen. Eine au-
tochthone Verbreitung von Dirofilarien in Deutschland ist nicht
bekannt (3), hingegen aber in einigen anderen europiischen
Landern wie z.B. Italien und Frankreich einschlieBlich Korsika
(28). Wegen der Seltenheit pulmonaler Dirofilariose in Europa
berichten wir iiber dieses Krankheitsbild mit morphologischem
Erregernachweis bei einer in Deutschland beheimateten Frau.

Pneumologie 47 (1993) 227-231
© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York

Eigene Beobachtungen

Klinische Daten
Anamnese

Bei der 45jahrigen Patientin wurden anliflich
einer Einstellungsuntersuchung im Sommer 1990 mit Thorax-
rontgenaufnahme in 2 Ebenen und Durchleuchtung 2 intrapul-
monale Rundherde im rechten Unterfeld festgestellt, die auf
einem Réntgenbild von 1986 noch nicht zu sehen waren. Die
Patientin klagte iber seit Monaten bestehende stechende
Schmerzen rechts thorakal, geringen Hustenreiz ohne Auswurf
sowie iiber eine auffallende Miidigkeit. Atemnot bestand nicht.
Hamoptysen waren nicht beobachtet worden. Im Mai 1990 sei-
en zweimal bronchitische Schiibe sowie eine Nasennebenhdh-
lenentziindung aufgetreten. Aus der frilheren Anamnese ist eine
vor 20 Jahren abgelaufene Lungentuberkulose bekannt.

* Herrn Ltd. MD im Ruhestand Dr. W Schneller, Miinchen,
zur Vollendung des 70. Lebensjahres gewidmet.
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Abb. 1 Einer der beiden Rundherde an der Lungenbasis rechts.

Die jetzt als Logopadin tdtige Patientin war
frilher Krankenschwester. Sie hat nie Haustiere gehalten und ist
Nichtraucherin. Bis auf einen mehrwéchigen Korsikaaufenthalt
im Jahr 1988 war die Patientin nie im Ausland. Im Oktober
1990 erfolgte die stationdre Einweisung zur Abklirung der
Rundherde.

Kérperlicher Untersuchungsbefund

45jéhrige Patientin in normalem Allgemein-
und Kriftezustand (184 cm, 70kg). Vesikuldres Atemgerdusch
iiber beiden Lungen. Kardialer Auskultationsbefund unauffil-
lig. Pulsfrequenz 62/min. Blutdruck 110/80 mmHg. Auch iibri-
ger physikalischer Organbefund regelrecht, insbesondere die
Lymphknotenregionen palpatorisch unauffallig.

Labordiagnostik

Blutsenkungsreaktion 16/42mm n.W. Hdmo-
globinkonzentration 13,9 g/dl. Leukozytenzahl 7400/mcl. Im
Differentialblutbild 48 % Lymphozyten. Keine Eosinophilie.
Sémtliche serologischen Routineparameter sowie die quantita-
tive Immunelektrophorese und die Tumormarker unaufféllig.
Mendel-Mantoux-Test mit 10 TE stark positiv. Im Bronchialse-
kret mikroskopisch und kulturell kein Nachweis von Bakterien
oder Pilzen. Kultur auf Tuberkulosebakterien negativ.

Helminthen-Serologie

Echinokokkose: IHA 1: 128, ELISA-Faktor 18,
RASTKlasse 0. Em2-ELISA negativ, Eg-Western-Blot (gp 12/
16) negativ. Toxocariasis: (T. canis ES-Ag) ELISA-Faktor >
100. Antikorper gegen Trichinose, Zystizerkose und Fasziolose
negativ. Filariose: (Antigen: Dirofilaria immitis) ELISA-Faktor
>100.

Beurteilung: Serologie positiv fiir Filariose und
Toxocariasis, keine spezifischen Antikérper gegen Echinococ-
cus spp nachweisbar.

Abb.2 Randgebiet eines Nekroseherdes, umgeben von Bindege-
webskapsel mit entziindlichen Infiltraten aus Lymphozyten, Plas-
mazellen und eosinophilen Granulozyten. HE-Farbung, 50 x.

Rontgenaufnahme in 2 Ebenen, Durchleuch-
tung und Computertomogramm des Thorax. Im linken Spitzen-
feld mehrere kalkdichte Infiltrationen. Im rechten Unterfeld pa-
rakardial ein 7 mm grofer rundlicher Herd sowie ein weiterer 1
cm grofBler Rundherd iiber der rechten Zwerchfellkuppe, beide
herde intrapulmonal (Abb.1). Ubriger Herz-Lungen-Befund
unauffallig.

Lungenfunktionspriifung

Vitalkapazitit —4%. Totalkapazitit —12 %.
FEV, 3,171 (-13%). Bronchialer Stromungswiderstand im
obersten Normbereich.

Beurteilung: Angedeutete restriktive und ob-
struktive Ventilationsstorung, letztere nach inhalativer Bron-
chospasmolyse vollstindig reversibel. pO, mit 82 Torr und
pCO; mit 40 Torr im altersentsprechenden Normbereich.

Bronchoskopie mit Biopsie

Makroskopisch geringe entziindliche Verdnde-
rungen der Bronchialschleimhaut.

Thorakotomie

Zwei Rundherde in der Peripherie des rechten
Lungenunterlappens, der eine im Segment 9 epiphrenisch, der
andere im Segment 6 paravertebral. Nach Ausschluf} eines Tu-
mors im Schnellschnitt atypische Segment-6- und Segment-9-
Resektion mit Entfernung der Rundherde.

Morphologischer Befund

Bronchialschleimhautbiopsien und perbron-
chiale Lungenbiopsie

Die Bronchialschleimhaut weist keinen patho-
logischen Befund auf. Im Lungengewebe befinden sich Sidero-
phagen als Zeichen einer vorausgegangenen Blutung.
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Abb. 3 Anteil einer GefaBwand. Im zentrum der thrombosierten
Lichtung der Parasit. Elastika-van-Gieson-Farbung, 50x.

Operationspréparate

Makroskopisch handelt es sich um zwei bei
1,3:1:0,6 cm grofie Lungengewebsanteile mit je einem weifli-
chen Rundherd von etwa 1 cm Durchmesser.

Mikroskopisch weisen beide Herde das gleiche
Bild auf. Es handelt sich um Nekrosen mit zum Teil noch schat-
tenhaft erkennbaren Gewebsstrukturen. Die Nekroseherde sind
von einer schmalen Bindegewebskapsel umgeben. Diese ist
maBig zellreich und enthélt kollagene Fasern. Im Bindegewebe
befinden sich entziindliche Infiltrate unterschiedlicher Dichte
aus Lymphozyten, Plasmazellen und eosinophilen Granulozy-
ten (Abb.2). Aulerdem sind einige mehrkernige Riesenzellen
vom Fremdkorpertyp vorhanden. Weiterhin sieht man kleine
neugebildete Lymphfollikel. Die Lichtung einzelner in der Bin-
degewebskapsel gelegener Gefdfle ist durch Intimaproliferation
verschlossen.

Der Rundherd aus dem Unterlappen weist im
Lumen eines Gefalles ein Gebilde auf (Abb.3 u.4), das einen
Durchmesser von etwa 140: 130 um hat und dessen duBlere Um-
risse ziemlich stark gefaltet sind. Das Gebilde besitzt auflen
eine azelluldre Schicht, an der Zelltrimmer haften. An einer
Stelle scheint ein kleiner Vorsprung vorhanden zu sein, der
jedoch nicht deutlich sichtbar ist. An die azellulire Schicht
schlieBt sich nach innen eine ziemlich breite Zone an, in der
einige Zellkerne zu sehen sind und auch eine Art feiner Strei-
fung. Im Inneren des Gebildes liegt ein zellartiger Korper mit
einem Durchmesser von etwa 18 um.

Mittels PAS- und Grocott-Farbung sind in den
Nekrosen keine Pilze und fluoreszenzmikroskopisch nach Au-
ramin-Féarbung keine sdurefesten Bakterien nachweisbar.

Beurteilung: Lungengewebe mit zwei Nekrose-
herden vom ischdmischen Typ. Bei dem intravaskuliren Gebil-
de handelt es sich mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit um einen
Anschnitt eines Nematoden. Dafiir spricht die Struktur des In-
tegumentes, das sich aus einer dufleren azelluldren Schicht und
einer darunter befindlichen Muskellage zusammensetzt. Der
Zellkdrper im Inneren konnte ein Teil des Osophagus oder der

Abb.4 Parasit in der thrombosierten GefaBlichtung. HE-Farbung,
100x.

sich in Entwicklung befindlichen Geschlechtsorgane sein. Von
den Nematoden kommt in erster Linie eine Filarienart in Be-
tracht. Dabei ist vor allen Dingen an ein unreifes Stadium von
Dirofilaria immitis zu denken.

Diskussion

Aufgrund der geschilderten morphologischen
und serologischen Befunde besteht kein Zweifel, da bei unse-
rer Patientin eine pulmonale Parasitose vorliegt, wobei es sich
bei dem Parasiten um eine Filarie handelt. Eine genaue Artbe-
stimmung ist aber haufig schwierig oder unméglich, insbeson-
dere wenn nur histologische Schnittpriparate zur Verfiigung ste-
hen und der Wurm schon seit lingerer Zeit abgestorben ist, was
auch fiir unseren Fall zutrifft. Soweit noch eine histologische
Beurteilung maoglich ist, handelt es sich um eine Dirofilarie.
Dafiir spricht auch, daf} sich diese Patientin mit groler Wahr-
scheinlichkeit wihrend eines Urlaubs auf Korsika infiziert hat,
einem Gebiet, in dem, wie bereits erwiahnt, Dirofilarien vor-
kommen (28). In Regionen mit anderen humanpathogenen Fi-

Tarien hat sich diese Patientin nie aufgehalten, so da damit eine

Infektion mit derartigen Parasiten weitgehend ausgeschlossen
werden kann.

Die natiirlichen Endwirte von Nematoden (Fa-
denwiirmer) der Gattung Dirofilaria sind Hunde, Katzen und
verschiedene Wildtiere. Die Ubertragung infektidser Larven er-
folgt durch Stechmiicken der Gattungen Aedes, Anopheles, Cu-
lex, Mansonia und Psorophora (2). Daraus entwickeln sich im
Endwirt innerhalb von 3—12 Monaten geschlechtsreife Adult-
wiirmer. Die weiblichen Adulten produzieren bewegliche Lar-
ven (Mikrofilarien), die im Blut zirkulieren und beim Saugakt
wiederum von Stechmiicken aufgenommen werden. Die weite-
re embryonale Entwicklung zu infektiésen Larven im Vektor ist
abhingig von geeigneten klimatischen Bedingungen und dauert
2-3 Wochen.

Die pulmonale Dirofilariose des Menschen
wird fast ausschlieBlich durch Dirofilaria immitis verursacht,
sehr selten durch D. repens (3,29). D. immitis ist eine in Ende-
miegebieten bei Hunden sehr verbreitete Art, deren Adulte vor-
wiegend im rechten Ventrikel und in den Pulmonalarterien lo-
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kalisiert sind (Hundeherzwurm). Der Mensch ist kein geeigne-
ter Wirt fir Dirofilarien. Gelegentlich kann es aber zur Ent-
wicklung von Adulten kommen, die im Fehlwirt Mensch jedoch
nicht geschlechtsreif werden, das heiBit keine Mikrofilarien bil-
den, meist nicht die volle GroBe erreichen und vorzeitig abster-
ben.

Die Zahl der mitgeteilten Fille von pulmonaler
Dirofilariose wurde 1974 mit 35 (10), 1975 mit 41 (7), 1977 mit
47 (26) und 1979 mit 67 (17) angegeben, hingegen 1988 mit
bereits iiber 100 (28). Die meisten Beobachtungen stammen aus
den USA und Australien (17) sowie Japan (28). Uber in Europa
erworbene pulmonale Dirofilariosen wurde bisher nur zweimal
berichtet. Die eine Beobachtung stammt aus Italien, wobei die
Infektion im Po-Tal erfolgte (23). Der zweite Fall wurde aus
Deutschland mitgeteilt (29). Ihm und unserer Beobachtung ist
gemeinsam, daB8 die Lungenveridnderungen nach einem Aufent-
halt auf Korsika aufgetreten sind. Im iibrigen wurde eine sub-
kutane Dirofilariose bei in Deutschland Beheimateten bisher
viermal beschrieben (3,9,11,15).

Die pulmonale Dirofilariose ruft bei reichlich
einem Dirittel der Betroffenen keine klinischen Erscheinungen
hervor. Bei knapp 2 Dritteln der Patienten sind, wie auch in
unserem Fall, Symptome in Form von thorakalen Schmerzen,
Husten und/oder Himoptysen vorhanden (6).

Aus einer tabellarischen Zusammenstellung
von 41 Fillen pulmonaler Dirofilariose (7) geht hervor, daf} das
ménnliche Geschlecht (25mal) hiufiger betroffen war als das
weibliche (16mal). Dies steht im Einklang mit neueren Anga-
ben, wonach dieses Krankheitsbild, das bisher nur bei Erwach-
senen beobachtet worden ist (24), bei Ménnern zweimal hiufi-
ger vorkommt als bei Frauen (6,24,25).

Rontgenologisch tritt die pulmonale Dirofila-
riose nach iibereinstimmenden Literaturangaben, wie auch bei
unserer Patientin, als Rundherd (coin lesion) in Erscheinung.
Die Begrenzung derartiger Herde kann scharf, wie im eigenen
Fall, oder auch unscharf sein (19). Vereinzelt wurde iiber zwei
entsprechende Verdnderungen in verschiedenen (1,4,13,14)
oder im gleichen Lungenlappen (20,21,22,29) berichtet, wobei
einmal nur einer der beiden Herde histologisch untersucht wor-
den ist (4). Auch bei unserer Patientin fanden sich 2 Rundherde
in einem Lungenlappen. Lediglich einmal lagen 3 Lungenrund-
herde vor (5). Multiple bilaterale Lungenherde bei Dirofilario-
se, von denen 2 histologisch untersucht worden sind, wurden
ebenfalls einmal beschrieben (16). Sehr selten sind unscharf
begrenzte infiltrative Formen (8, 12), die histologisch zum Teil
das Bild einer eosinophilen Pneumonie aufweisen (12, 18). Die
Rundherde haben meistens einen Durchmesser von 1-4cm
(25). In 76 % der Fille betrigt er bis zu 2cm (6). In diesem
Rahmen liegt auch die Grofe der Herde unserer Patientin.

Klinisch-rontgenologisch kann die pulmonale
Dirofilariose nicht diagnostiziert werden, da sie keine charakte-
ristischen Erscheinungen aufweist. Lediglich in einem Fall wur-
de der Parasit histologisch im Biopsiematerial nachgewiesen,
das durch Feinnadelaspiration gewonnen worden war (13). In
allen iibrigen Fillen wurde die Diagnose histologisch am Lun-
genresektionspriparat gestellt, wobei die Operation, wie auch in
unserem Fall, wegen nicht auszuschlieBender Malignitit der
Rundherde erfolgte. Die wiederholt vorgenommene Lobekto-
mie 148t sich jedoch zugunsten parenchymsparender Resektio-

nen vermeiden, wenn durch Schnellschnittuntersuchung, wie
auch bei unserer Patientin, Malignitét ausgeschlossen wird.

Die rechte Lunge ist von einer Dirofilariose
etwas haufiger betroffen als die linke (6,7). Hinsichtlich des
Befalls der einzelnen Lappen bestehen keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede mit Ausnahme des Mittellappens, der nur
einmal beteiligt war (6).

Die rontgenologisch als Rundherd imponieren-
de pulmonale Dirofilariose ist histologisch durch eine runde
Nekrose charakterisiert, die kapselartig von einem Bindege-
webssaum mit Infiltraten aus Lymphozyten, Plasmazellen und
zum Teil auch eosinophilen Granulozyten umgeben ist, wie
auch unser Fall zeigt. Hinzu kommen kénnen mehrkernige Rie-
senzellen vom Fremdkorper- oder vom Langhans-Typ. Im Zen-
trum der Nekrose befindet sich in einem Pulmonalarterienast
der meistens friiher abgestorbene Parasit, dessen Erhaltungszu-
stand vom Zeitpunkt des Absterbens abhéngig ist und dessen
exakte Klassifizierung deshalb manchmal, wie auch in unserem
Fall, histologisch unméglich sein kann (30). Da wir nur in
einem der beiden Rundherde einen Parasiten gefunden haben,
kann damit erkldrt werden, daB3 sich im anderen Herd der Wurm
bereits vollig aufgelost hat. Verfolgt man diesen Gedanken wei-
ter, so konnte sich hinter Rundherden des beschriebenen Ausse-
hens ohne &tiologische Kldrung, d.h. ohne Nachweis von Bak-
terien oder Pilzen, eine Dirofilariose verbergen. In einem sol-
chen Fall kénnen entsprechende serologische Untersuchungen
die Diagnose zu einem gewissen Grad wahrscheinlich machen
oder ausschlieflen. Dabei ist zu beachten, dal Kreuzreaktionen
mit anderen Helminthen vorkommen konnen, wie im vorliegen-
den Fall mit Echinococcus sp. sowie moglicherweise auch mit
Toxocara sp. Vor allem in Gebieten mit hoher Privalenz hu-
manpathogener Filariosen ist die Aussagekraft serologischer
Untersuchungen aufgrund von ausgedehnten Kreuzreaktionen
erheblich eingeschriinkt.

Die runde Nekrose, die von einigen als embo-
lisch bedingter Infarkt angesehen wird (7,8,12,13,16), kann
nach den Gesetzen der allgemeinen Pathologie nicht in diesem
Sinne gedeutet werden. Ein Lungeninfarkt ist gewdhnlich nicht
rund, sondern keilférmig und hdmorrhagisch. Ein anédmischer
Lungeninfarkt setzt voraus, daB3 gleichzeitig sowohl ein Pulmo-
nalarterien- als auch der entsprechende Bronchialarterienast
verschlossen sein miissen. Das ist jedoch bei der pulmonalen
Dirofilariose nicht der Fall. Deshalb ist anzunehmen, daf} die
Nekrose durch Toxine des lebenden oder noch wahrscheinlicher
des toten Parasiten hervorgerufen wird (26,30), womit auch die
runde Form der Nekrose unproblematisch zu erkliren ist, der
moglicherweise ein pneumonisches Infiltrat vorausgeht (27).

In die morphologische Differentialdiagnose der
pulmonalen Dirofilariose sind vor allem verkédsende Granulome
bei Tuberkulsoe bzw. Mykobakteriose und Mykosen einzube-
ziehen sowie Gummen (18), die auch heute noch vorkommen
kénnen, wie wir aus eigener Erfahrung wissen.

Fiir die exakte Diagnose der pulmonalen Diro-
filariose ist der histologische Nachweis des Parasiten entschei-
dend. Da in Spitstadien eine partielle oder vollstindige Auflo-
sung bereits abgestorbener Erreger moglich ist, kénnen serolo-
gische Untersuchungen den auf dieses Krankheitsbild verdich-
tigen histologischen Befund &tiologisch stiitzen.
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Nachtrag

Wihrend der Drucklegung des Manuskriptes er-

schien eine Arbeit, in der iiber 10 pulmonale Dirofilariosen aus dem
Methodist Hospital in Houston, Texas, berichtet wird. Bis dahin waren
in den USA 87 Fille bekannt gewesen.

Asimacopoulos, P. J, A. Katras, B. Christie: Pulmonary Dirofilariasis.
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