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Ziele und Kontext

Es ist Anliegen der Deutschen Gesellschaft fiir Tropenmedizin und Internationale Gesundheit e.V. (DTG),
mit dieser Leitlinie die Arztin/den Arzt bei diagnostischen und therapeutischen Entscheidungen zu
unterstiitzen. Sie ist in erster Linie gedacht fur Arztinnen und Arzte ohne die ,,Zusatzbezeichnung
Tropenmedizin”, die differenzialdiagnostisch oder therapeutisch Patienten mit einer Amdébenruhr oder
einem Amobenleberabzess (ALA) betreuen. Bei Problemen sollte nicht gezdgert werden, Kontakt mit
eine-r/-m Tropenmediziner/-in oder mit einer tropenmedizinischen Einrichtung aufzunehmen und den

Patienten dorthin zu verlegen (www.dtg.org).

Die Fragen der Diagnostik werden im Wesentlichen bezliglich ihrer Therapierelevanz beriicksichtigt. Das

Verfahren zur Konsensbildung ist am Ende aufgefihrt.

Allgemeines zur Amdbiasis

Die Amobiasis ist eine Infektionskrankheit, hervorgerufen durch das Protozoon Entamoeba (E.)
histolytica, das primar den Dickdarm des Menschen besiedelt. Die Amdbiasis kann in unterschiedlichen
Verlaufsformen auftreten. Einerseits gibt es asymptomatische Verlaufe (bei etwa 90%), bei denen
infizierte Personen den Parasiten mit dem Stuhl ausscheiden ohne Zeichen einer Erkrankung. Andererseits
findet man invasive Verldufe, bei denen der Parasit das Darmlumen verlésst, in das Gewebe eindringt und
dann zu klinischen Symptomen fiihrt. Neben intestinalen invasiven Verlaufen (Amdbenkolitis), kénnen
durch hamatogene Streuung auch extraintestinale Verlaufe auftreten, die sich iberwiegend in der Leber als

Abszesse manifestieren (Amdbenleberabszess). Die Infektion mit E. histolytica erfolgt durch die orale
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Aufnahme infektionstiichtiger, vierkerniger Zysten, die sich im Darm in die teilungsfahigen einkernigen
Trophozoiten umwandeln und den oberen Dickdarm besiedeln. Die Ubertragung ist also vor allem
abhangig von hygienischen Bedingungen wie dem Zugang zu Toiletten und der Bereitstellung sauberen
Trink- und Brauchwassers. Die invasive intestinale Amdbiasis kann zu einem Spektrum von Symptomen
flhren. In unkomplizierten Fallen tritt eine mehr oder weniger starke akute Rektokolitis auf. Das
resultierende Krankheitsbild wird als Amdbenruhr bezeichnet. Bei Fortschreiten der Erkrankung kénnen

zusétzliche Komplikationen auftreten.

E. histolytica kann Abszesse ausbilden, in Gber 90% handelt es sich dabei um Amdbenleberabszesse. Der
Amobenleberabszess fuhrt zu einem akuten, schweren Krankheitsbild mit Abgeschlagenheit und
ausgepragtem Krankheitsgefuhl, seltener entwickelt sich die Symptomatik schleichend. Kilinisch
prasentieren die Patienten Fieber und Schmerzen im rechten Oberbauch mit fakultativer Ausstrahlung in
den Rucken und/oder zur rechten Skapula. Die Schmerzen kdnnen atemabhéngig sein. Zudem konnen
Bauchschmerzen mit Abwehrspannung auftreten, oder andere Zeichen des akuten Abdomens. Im
Regelfall liegen rechtshepatische Abszesse vor, selten linkshepatische Abszesse, deshalb kénnen diese
differenzialdiagnostische Probleme bereiten, da hier auch eine klinische Prasentation mit retrosternalen

oder prékordialen Schmerzen auftreten kénnen.

Amobenleberabszesse konnen in die Bauchhohle oder durch das Zwerchfell in die Lunge bzw. ins
Perikard rupturieren; sehr selten sind hepatogastrische oder hepatokolische Fisteln - es handelt sich in

diesen Fallen um eine akut lebensbedrohende Situation.

Diagnostik

1.  Wann sollte eine Diagnostik in Hinblick auf eine Amdbiasis

veranlasst werden?

- Bei jedem Patienten mit blutig-schleimigen Diarrhéen nach Aufenthalt in den Tropen oder

Subtropen - auch wenn seither Jahre vergangen seien sollten.

- Bei jedem Patienten mit persistierenden Diarrhoen, insbesondere wenn andere Infektionen,
wie zum Beispiel durch enteropathogene, enteroinvasive oder enterohdmorrhagische
Escherichia coli (EPEC, EIEC, EHEC), Salmonellen, Shigellen, Yersinien, Campylobacter

und toxinbildendem Clostridium difficile ausgeschlossen sind.
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- Bei jedem Patienten mit Schmerzen (abdominal oder thorakal) und erhéhten
Entzindungsparametern (z.B. neutrophile Leukozytose, BSG-Beschleunigung oder CRP-
Erhéhung) nach Aufenthalt in den Tropen oder Subtropen 1 Woche bis auch Jahre vor
Erkrankungsbeginn.

- Bei jedem Patienten mit Fieber nach Aufenthalt in den Tropen oder Subtropen, wenn
andere Erkrankungen, insbesondere eine Malaria, ausgeschlossen sind.

- Bei Patienten mit einer unklaren Kolitis und einem besonderen Hygienerisiko (z.B.
Kanalarbeiter, oder Personen, die Sexualpraktiken betreiben, die mit einem erhdhten
Risiko einer fakal-oralen Ubertragung verbunden sind (z.B. Manner, die Sex mit Mannern
haben).

- Bei jedem Patienten mit abszessverdachtiger Raumforderung nach entsprechender
Exposition (s.0.).

Immer zu beachten

- Eine Amobenruhr kann unter der Symptomatik einer Colitis ulcerosa verlaufen. Selten kann

eine akute Appendizitis vorgetauscht werden.

- Oft finden sich bei Patienten mit Amoébenleberabszess anamnestisch keine Hinweise auf
(blutige) Diarrhoen.

- Bei Patienten mit Amdbenleberabszess findet man in der Standard-Stuhlmikroskopie haufig
keine Amdoben.

- Cholezystitis, Hepatitis, Pneumonie oder Pleuritis sind hdufige Fehldiagnosen.

Gesunde Zystenausscheider

Eine nachgewiesene enteropathogene E. histolytica (E.h. sensu stricto)-Kolonisation verlauft bei etwa
90% der Menschen asymptomatisch. Wird ein derartiger gesunder Zystenausscheider diagnostiziert (z.B.
bei Screening-Untersuchungen nach Tropenaufenthalt), soll eine Therapie mit dem im Darmlumen
wirksamen Paromomycin erfolgen (s.u.) um eine spatere Invasion der Amében und weitere Ubertragungen

auf Kontaktpersonen zu verhindern.
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2. Wer kann die Diagnostik durchfiihren?

Jede/-r Arztin/Arzt, die/der in der Lage ist, bei einem Patienten mit Kolitis Magna-Formen von Entamoeba
histolytica mikroskopisch zu erkennen (siehe unten ,,Notwendige Basisdiagnostik®) und/ oder an ein
parasitologisch akkreditiertes Labor angeschlossen ist. Bei unklaren Fallen wird die Uberweisung an eine
tropenmedizinische Einrichtung empfohlen (www.dtg.org).

3.  Notwendige Basisdiagnostik

3.1. Notwendige weitere Diagnostik bei Nachweis einer Amobenruhr

Eine Sicherung der Diagnose einer Amgdbenkolitis ist Uber folgende Methoden mdglich

- Direktnachweis in der Mikroskopie im Stuhl oder in Darmbiopsien (ABER: Endoskopische
Untersuchungen des Dickdarms bei Amdbenkolitis gehen mit einem erhohten

Perforationsrisiko einher und sind daher primar nicht indiziert.)

- Nachweis von Amdben-Antigenen im Stuhl mit Immundetektionsverfahren (Kopro-Antigen-
ELISA)

- Nachweis von E. histolytica-DNA mittels PCR aus Stuhlproben oder aus Biopsiematerial
(PCR, Immunhistochemie)

Sind Stuhlmikroskopie und Kopro-Antigen-ELISA negativ, ist bei fortbestehendem Verdacht (anhaltende
Symptomatik, Ausschluss anderer Erkrankungen) an ein falsch-negatives Testergebnis zu denken und die
PCR zu veranlassen.

Mikroskopischer Erregernachweis

- Entamoeba histolytica lasst sich morphologisch nicht von den apathogenen Spezies wie Entamoeba
dispar, Entamoeba moshkovskii oder Entamoeba bangladeshi abgrenzen. Nur bei Nachweis von
Trophozoiten im Stuhl, die Erythrozyten phagozytiert haben (*Magna-Formen™) kann die Diagnose
einer Amdbenruhr mit ausreichender Sicherheit gestellt werden. Diese selten beobachteten
erythrophagen Trophozoiten sind nur im frischen Nativstuhl sicher nachweisbar.
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Werden Amdben mit typischer Morphologie im Stuhl nachgewiesen, die keine Erythrozyten
phagozytiert haben ("Minuta-Formen"), ist die Diagnose nicht gesichert. Es kann sich auch um eine
harmlose Begleitinfektion mit den apathogenen E. dispar, E. moshkovskii oder E. bangladeshi
handeln.

Die einmalige Stuhlmikroskopie weist selbst bei erfahrenem Personal nur eine Sensitivitat von ca.
70% auf.

Antigen-Nachweis

PCR

Es ist bei der Interpretation von Ergebnissen darauf zu achten, dass nicht alle der angebotenen

Koproantigen-ELISA-Teste zwischen E. histolytica und E. dispar unterscheiden kénnen.

Die Sensitivitat dieser Testverfahren liegt etwa im Bereich der Mikroskopie. Auf korrekte
Lagerung und Konservierung des Stuhles bei Versand ist zu achten (siehe Herstellerhinweise).

Die PCR besitzt die hochste Empfindlichkeit (etwa eine Amobe pro Gramm Stuhl) und ist den

anderen diagnostischen Verfahren somit Gberlegen. Auch eine Spezies-Differenzierung ist méglich.

Es sollte Nativstuhl eingeschickt werden. Fur Transportzwecke kann der Stuhl in mit 80-100%igem
Alkohol befillte Réhrchen gegeben werden.

Dieses Verfahren sollte von parasitologischen Laboratorien durchgefuhrt werden mit

entsprechender Erfahrung in molekularer Diagnostik.

3.1.2. weitere Diagnostik zur Abschatzung des Schweregrades einer

Amodbenruhr

Entzindungsparameter im Blut, zur Abschdatzung der Krankheitsschwere und als
Verlaufsparameter: Blutbild und CRP, BSG, Procalcitonin (PCT) und/oder Calprotectin im Stuhl

Elektrolyte und Harnstoff/ Creatinin bei schwerer Diarrho
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- bakteriologische Stuhlkulturen zum Ausschluss einer gleichzeitig erworbenen Salmonellose,
Shigellose, Yersiniose, Campylobacter-Infektion, Untersuchung auf Clostridien-GDH und
Clostridientoxine und eventuell einer PCR zum Ausschluss einer enteroinvasiven bzw.

enterohamorrhagischen Escherichia coli-Infektion.

- Abdomensonogramm zum Ausschluss bzw. Diagnose eines Leberabszesses

3.2. Notwendige weitere Diagnostik bei Nachweis eines
Leberabszesses in den bildgebenden Verfahren

- Nachweis von Serumantikérpern gegen E. histolytica: z.B. ELISA, IFT (zur Sicherung der

Diagnose)
- Entziindungsparameter (als Verlaufsparameter - sofern diese noch nicht vorliegen)

- Bei Abszessen, die an das Zwerchfell reichen, Ausschluss einer Perforation (Pleuraerguss *,

Perikarderguss) in der Bildgebung

- Fakultativ: Leberwerte und Cholestasemarker (Einfluss auf Leberfunktion und Druck auf

Gallenwege)

Hinweise zur Serologie:

Da die positive Serologie im Fall eines ALA einen hohen pradiktiven Wert hat, wird aufgrund der
Relevanz empfohlen, ein akkreditiertes Labor fir eine Amobenserologie zu beauftragen. Eine Vielzahl
von serologischen Methoden kann zum Nachweis spezifischer Antikorper eingesetzt werden, u.a.
Komplement-Bindungsreaktion,  Latex-Agglutination,  indirekte ~ Hamagglutination, indirekte
Immunfluoreszenz und Enzym-Immunoassay (ELISA, EIA). Aktuell zu empfehlen ist der ELISA mit
loslichen Extrakten der Erreger als Antigen. Die Sensitivitat liegt bei nahezu 100%. Positive
Testergebnisse sind spdtestens wenige Tage nach Symptombeginn zu erwarten, bei initial negativem
Ergebnis sollte bei weiterhin klinischem Verdacht eine kurzfristige Wiederholung der Serologie
durchgefuhrt werden. Eine Verlaufsbeurteilung ist Uber die Serologie nicht mdglich.

! Bei Amdbenleberabszessen, die in den zwerchfellnahen Lebersegmenten lokalisiert sind, kann eine Begleitpleuritis
mit Pleuraerguss beobachtet werden, ohne dass hier eine Perforation vorliegt.
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Hinweise zur Sonographie:

Sonographisch kann sich der Amobenleberabszess (ALA) in vielfaltiger Form darstellen, meist zeigt sich
eine runde oder ovale, solitdire Raumforderung peripher im rechten Leberlappen gelegen. Eine klar
definierte Wand ist nicht nachweisbar. Die Raumforderung kann sonographische Aspekte einer
komplizierten Zyste zeigen, ist meist echoarm, mit feinen Binnenechos und dorsaler Schallverstarkung.
Allerdings kann der Amdébenleberabszess auch als echoreich imponieren, gelegentlich auch heterogen mit
echoreichen und echoarmen Anteilen. Diese echoreichen Abszesse werden im weiteren Verlauf meist
echoarm. Komplikationen des Amobenleberabszesses, insbesondere Rupturen, sind sonographisch gut zu
diagnostizieren.

Die Sensitivitét der Ultraschall-Untersuchung ist bei Patienten mit entsprechender Anamnese und Klinik
hoch. Die Spezifitat ist niedrig, da ein pyogener Leberabszess nicht sicher ausgeschlossen werden kann.
Dariiber hinaus konnen Amdbenleberabszesse sekunddr bakteriell superinfiziert werden. Indirekte
Klinisch-anamnestische Kriterien, die fur einen Amdbenleberabszess sprechen, sind maéannliches
Geschlecht des Patienten (Ratio m:w = 5:1) und eine Reiseanamnese in Endemiegebiete, wéhrend eine
Cholezystitis oder andere bakterielle Infektion im Bauchraum und eine fehlende Exposition in
endemischen Gebieten fur einen bakteriellen Abszess sprechen. In Sudostasien und inzwischen auch
weltweit werden (berdies gehduft Klebsiellen-Leberabszesse erworben, teilweise mit invasivem
Leberabszesssyndrom. Ein akuter parasitarer Abszess, der durch groRe Leberegel (Fasciola hepatica)
oder Askariden hervorgerufen werden kann, geht immer mit einer ausgepragten Eosinophilie einher.
Antikorper gegen Fasciola hepatica oder Ascaris lumbricoides sind in dieser Phase h&ufig bereits
nachweisbar. Bei Vorliegen einer Immunsuppression sind weitere Differenzialdiagnosen zu
beriicksichtigen (z.B. hepatische Candidose).

3.3. Andere in Einzelfallen nutzliche Diagnostik

3.3.1. Koloskopie

Grundsatzlich gilt: Endoskopische Untersuchungen des Dickdarms bei Amdbenkolitis gehen mit
einem erhohten Perforationsrisiko einher und sind daher primar nicht indiziert. Koloskopisch lassen
sich bei akuter Amdbenruhr in typischen Fallen flache Ulzerationen mit leicht erhabenen Ré&ndern

nachweisen. Nur bei schweren Verlaufen weist die Mukosa zwischen den Ulzerationen ein Erythem und
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eine erhdhte Vulnerabilitdt auf. In sehr schweren Fallen ist die gesamte Schleimhaut entzlindet und
hédmorrhagisch. Koloskopisch lésst sich die Amébenruhr nicht von anderen entziindlichen oder infektitsen
Darmkrankheiten abgrenzen.

Wird eine Koloskopie durchgefihrt, sollten Biopsien gewonnen und histologisch sowie mittels PCR auf
Amoben untersucht werden (Transport in Formalin 4% fiir die Histologie und in NaCL oder Ethanol 70%
fur die PCR).

3.3.2. Erweiterte Bildgebung

3.3.2.1. Kolonsonographie

Die Kolonsonographie erlaubt die nicht-invasive Darstellung des durch Amdben hervorgerufenen
Entziindungsprozesses und die Darstellung von Kolonperforationen. Kolonsonographisch lasst sich die
Amobenruhr nicht von anderen entziindlichen oder infektiosen Darmkrankheiten abgrenzen. Die
Kolonsonographie erlaubt den Nachweis einer Appendizitis, bei E. histolytica-Infektion am ehesten
Amobenappendizitis.

3.3.2.2. Kontrastmittel-gestttzte Sonographie (CEUS)

Zur Wertigkeit der Kontrastmittel-gestltzten Sonographie gibt es Studien bei pyogenen Abszessen, nicht
aber beim Amdbenleberabszess. Man kann davon ausgehen, dass ein Abszess von komplizierten Zysten

differenziert werden kann, da das Leberparenchym um Zysten keine Kontrastmittelanreicherung aufweist.

3.3.2.3. Computertomographie

Nach Form und GroRe stellt sich der Amdbenleberabszess computertomographisch entsprechend den
Befunden in der Sonographie dar. Dabei hat der Abszess meist etwas hohere Absorption als Wasser, mit
10-20 Houndsfield Units. Auch ohne Kontrastmittel ist haufig eine 3-15 mm dicke Wand nachweisbar.
Nach Kontrastmittelgabe kann die Wand hyperdens imponieren. Ein Odemsaum ist selten nachweisbar.
Interne Septen wurden in bis zu 30% der Félle beschrieben.

Indikation: Anamnestisch und klinisch hochgradiger Verdacht auf Amdobenleberabszess, sonographischer
Befund unauffallig, bzw. keine ausreichenden Ultraschallbedingungen herstellbar. Ein CT st
insbesondere dann indiziert, wenn der V.a. auf eine extrahepatische Ausstreuung z.B. bei
Darmperforation ins Peritoneum oder einer Ruptur eines Leberabszesses in den Thorax besteht
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3.3.2.4. Kernspintomographie

Auf T1-gewichteten Aufnahmen erscheint der Amobenleberabszess scharf begrenzt und hypointens, auf
T2-gewichteten Aufnahmen stellt sich eine hyperintense Lé&sion dar. Die Abszessumgebung ist haufig
hyperintens entsprechend Odematdsem Lebergewebe. Auch kernspintomographisch ist eine sichere
Abgrenzung eines Amdbenleberabszesses von bakteriellen Abszessen oder nekrotischen Tumoren nicht
mdoglich. Allerdings ist bei Verdacht auf Ruptur eines Abszesses in den Thorax ein Empyem von einem

Transsudat durch Hyperintensitat in sowohl T1- als auch in T2-gewichteten Aufnahmen abzugrenzen.

Indikation: Im Allgemeinen ist keine Kernspintomographie erforderlich, zu evaluieren ist die
Durchfuhrung, wenn eine ausreichende Ultraschalldiagnostik nicht moglich ist und Strahlenbelastung
durch die Computertomographie vermieden werden sollte.

4,  Uberflussige Diagnostik

- Réntgenkontrastmittel-Untersuchung des Kolons

- Abszess-Punktion, wenn diese nur zur Materialgewinnung fir einen parasitologischen oder
molekularbiologischen Nachweis von E. histolytica dienen soll.

5.  Komplikationen

Gefahrliche Komplikationen der Amobiasis

- Akute nekrotisierende Kolitis

- Toxisches Megakolon

- Perforation, bzw. Ruptur eines Abszesses (spontan oder nach Punktion) mit Peritonitis,
Ruptur eines Leberabszesses in den Thorax, z.B. Pleurahdhle oder Perikard

- Absiedelung und Bildung von Abszessen in Gehirn, Nieren oder Milz
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Patienten mit nekrotisierender Kolitis sind schwer krank, haben Fieber, blutige Durchfélle und ein akutes
Abdomen.

Das toxische Megacolon tritt bei etwa 0,5% der Patienten auf, insbesondere unter einer
Corticosteroidbehandlung. Der Zustand des Patienten verschlechtert sich innerhalb weniger Stunden, mit
gespanntem Abdomen, Hypoperistaltik und Schocksymptomatik. Die Diagnose ergibt sich aus der
Bildgebung, die die stark aufgeblahten Kolonkonturen zeigt, eventuell ist intramural Gas nachweisbar.

Die Perforation aufert sich meist in einer langsam zunehmenden Peritonitis ("slow leakage"), seltener als
akutes Abdomen oder durch massive Blutung. Haufig ist freie Luft unter dem Zwerchfell das erste Zeichen
daflr, dass eine Perforation stattgefunden hat. Die Perforation ist eine seltene Komplikation der
Amdobenruhr, die in weniger als 1% der Félle auftritt.

Die extrahepatischen Komplikationen sind heutzutage seltener zu beobachten, da Leberabszesse durch
die Sonographie friiher erfasst werden. Sie sind durch moderne Bildgebung (MRT, CT) nachweisbar.

6. Therapie

Empfehlung:

Eine invasive Infektion mit Entamoeba histolytica wird mit Metronidazol behandelt. Andere
Nitroimidazole sind ebenfalls moglich, bieten aber keine Vorteile. Die Therapie kann intravends begonnen

werden.

Metronidazol ist nicht ausreichend wirksam gegen alle Formen der Amében im Darmlumen. Diese konnen
auch dann noch vorhanden sein, wenn sie bei einer parasitologischen Stuhluntersuchung nicht mehr
nachweisbar sind. Daher muss immer eine Nachbehandlung mit einem im Darmlumen wirksamen
Medikament (,,Kontaktamdbizid®) erfolgen. In einer vergleichenden Untersuchung hat sich hierbei die

Anwendung von Paromomycin der Behandlung mit Diloxanid-Furoat Giberlegen gezeigt.

Dosierung bei Erwachsenen:

Metronidazol 3 x 10 mg/kg KG/d (max. 3 x 800 mg/d) i.v. oder oral tiber 10 Tage/d
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anschlief3end oder simultan Eradikation einer evtl. noch bestehenden Darmlumen-Infektion:

Paromomycin 3 x 500 mg/d (25-30mg/kg KG/d) in 3 ED (3 x 2 Kps. a 250mg/d) oral Gber 10 Tage

Hinweise zu den Medikamenten:

Metronidazol

- Pharmakokinetik: vorwiegender Abbau uber die Leber, daher muss die Dosis von Metronidazol bei

schwerer Leberinsuffizienz reduziert werden

- Nebenwirkungen: Kopf- und Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, metallischer Geschmack;

Alkohol-Unvertraglichkeit; selten periphere  Neuropathie, Ataxie oder andere ZNS-
Nebenwirkungen (extrem selten)

- Kontraindikationen: 1. Trimenon einer Schwangerschaft (bei invasiver Amdbiasis kann ggf. in

Kenntnis und Abwégung des Risikos trotzdem behandelt werden)

- Wechselwirkungen: Halbwertszeit bei gleichzeitiger Gabe von Phenobarbital verkirzt; Cimetidin

erhéht Metronidazol-Blutspiegel; Wirkung oraler Antikoagulantien kann potenziert werden

- Resistenzen: Mit Resistenzen der Amében gegen Nitroimidazole ist bisher nicht zu rechnen.

Paromomycin

- Pharmakokinetik: Paromomycin ist ein Aminoglycosid-Antibiotikum. Die Resorption ist nach

oraler Gabe sehr gering.

- Nebenwirkungen: Es konnen geringe gastrointestinale Storungen auftreten, extrem selten

Ototoxizitat

- Kontraindikationen: eine Eradikationstherapie sollte nicht in der Schwangerschaft erfolgen (die

Schwangere sollte jedoch auf das Risiko hingewiesen werden in der Folge eine invasive
Erkrankung zu entwickeln und sollte auf jeden Fall nach der Schwangerschaft zu einer
Kontrolluntersuchung einbestellt werden).
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Zusatzliche antibiotische Therapie bis zur Bestatigung der Diagnose "*Amobenleberabszess'":

Klinisch und mittels Bildgebung ist ein bakterieller Leberabszess von einem ALA nicht sicher abgrenzbar.

Héufige Erreger eines bakteriellen Leberabszesses sind Anaerobier, die auf Metronidazol ansprechen. Es
kommen aber auch Enterobacteriaceae und seltener andere Erreger wie z.B. Enterokokken als Ausléser in
Frage, insbesondere wurden in den letzten Jahren vorwiegend in Sudostasien Leberabszesse durch
hochvirulente Klebsiella pneumoniae-Stamme (Serotypen K1/K2) beobachtet. Es wird deshalb empfohlen,
bis zur Bestétigung der Diagnose durch die Serologie zusatzlich Antibiotika wie Breitspektrumpenicilline

oder Drittgenerationscephalosporine (Cefotaxim oder Ceftriaxon) zu geben.

Bei negativer Serologie muss Uberpriift werden, ob eine Punktion zur Gewinnung von Material fur die
mikrobiologische Untersuchung indiziert ist.

6.1. Uberwachung unter laufender Therapie

Klinische Kontrollen:
- Allgemeinzustand, Temperatur, Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, Bewusstsein

Im Allgemeinen rasche Besserung des Allgemeinbefindens bei erfolgreicher Therapie.

Labortechnische Kontrollen:

- Entzlindungsparameter, groRes Blutbild, Leberwerte. Die Entzlindungsparameter mussen nach
einigen Tagen deutlich riicklaufig sein.

- E. histolytica im Stuhl mittels Kopro-Antigen-ELISA oder PCR nach Abschluss der gesamten
Therapie: wenn weiterhin nachweisbar, Kontakt mit Tropenmediziner aufnehmen. Empfohlen wid

die Kontrolle im Stuhl frihestens 2 Wochen nach Beendigung der Paromomycin-Therapie.

- E. histolytica im Stuhl: sollen nach Abschluss der Therapie mit Paromomycin nicht mehr
nachweisbar sein. PCR und einige Kopro-Antigen-ELISAs sind vor allem bei einmaliger
Untersuchung und in weniger erfahrenen Labors sensitiver als die mikroskopisch-parasitologische
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Stuhluntersuchung und waren dann zu bevorzugen. Kontrolle ebenfalls ab 2 Wochen nach

Therapiebeendigung empfehlenswert.

Sonographische Kontrollen (Leberabszess):

Insgesamt ist die Sonographie ein wenig geeignetes Verfahren, um den Therapieerfolg kurzfristig zu
beurteilen. Die Raumforderung wird zwar oft kleiner und echoarme Raumforderungen werden
hinsichtlich der Binnenreflexstruktur heterogen. Die Grofenabnahme ist jedoch sehr variabel. Es kann
zwischen 2 Monaten und 20 Monaten dauern, bis der Abszess sonographisch nicht mehr nachweisbar ist.
Daraus kann nicht auf ein mangelndes Ansprechen der Therapie geschlossen werden. Parameter fir den
Therapieerfolg sind der klinische Zustand des Patienten und die Entziindungsparameter im Blut. Bei 5 bis
10% der Patienten kdnnen auch nach Jahren noch kleine inaktive Restzustdnde in Form runder hyper-
oder hypodenser Areale (zum Teil mit kalkhaltigem Randsaum) persistieren. Bei Perforationsgefahr, das
heisst bei grofen Abszessen nahe der Oberflache, kdnnen regelmaRige sonographische Kontrollen
sinnvoll sein.

6.2. Andere in Einzelfallen nutzliche Therapieansatze

Intravenose Flissigkeitssubstitution: bei Exsikkosezeichen

Abszesspunktion

Im Gegensatz zu bakteriellen Leberabszessen ist eine Punktion oder Drainage des Abszessinhaltes nur in
Ausnahmeféllen indiziert und sollte dann mit einem Spezialisten besprochen werden. Folgend werden
einige Ausnahmefalle aufgefihrt:

- kapselnahe, sehr groBe Abszesse vor allem im linken Leberlappen (Gefahr der Herzbeutel-
Tamponade) oder Perforation oder Durchwanderung in andere Organe. Punktion nur unter Gabe
eines Nitroimidazols. Kein Versuch einer weitgehenden Entleerung, da so die Blutungsgefahr
erhoht wird. Cave: irrtimliche Punktion einer Echinococcus-Zyste vermeiden (die sich Kklinisch
und sonographisch vollig anders, namlich in der Regel ohne Fieber und Entziindungszeichen und
mit klar definierter echogener AuRenwand, présentiert)!

- Bei Verdacht auf bakterielle Superinfektionen, z.B. wenn der Patient trotz Metronidazol-Therapie
weiter fiebert und der Allgemeinzustand sich nicht bessert oder weiter verschlechtert, sollte das
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6.3.

Abszesspunktat kulturell untersucht werden. Im Abszesspunktat lassen sich bei der
mikroskopisch-parasitologischen Untersuchung héaufig keine Amdében nachweisen, wéhrend PCR
und/oder Antigen-ELISA meist positiv sind, sodass eine entsprechende Diagnostik empfohlen

wird.

Nicht generell empfohlene bzw. tberfllssige Therapien

Chloroquin und Dihydroemetin sind nicht mehr indiziert, da bisher bei E. histolytica keine
Metronidazol-Resistenzen aufgetreten sind und diese daher keinen therapeutischen Vorteil
bringen.

Das antiparasitare Medikament Nitazoxanid (synthetisches 5-Nitrothiazolyl-Salicylamid-Derivat)
hat sich in einigen kleineren Studien als wirksam erwiesen — Nitazoxanid ist in Deutschland aber
nicht zugelassen und auch nicht erforderlich, weil bisher keine Metronidazol-Resistenzen

aufgetreten sind

Probiotika

6.4. Wann stationar, wann ambulant?

Diese Frage richtet sich nach dem Allgemeinzustand des Patienten und der Risikoeinschétzung

hinsichtlich mdglicher Komplikationen. Bei schweren Verlaufen sollte u.a. ein Tropenmediziner

konsultiert werden.

Jeder Patient mit einem groleren oder kapselnahen Amdbenleberabszess soll stationar

aufgenommen werden.

Patienten mit Abszessen im linken Leberlappen nahe am Herzen sollen in den ersten Tagen téaglich

sonographiert werden, bis ein Therapieansprechen nachvollzogen werden kann.
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6.5. Besondere Patientengruppen

6.5.1. Besonderheiten bei Kindern

Die Therapie wird gewichtsentsprechend angepasst. Bei S&uglingen <40 Wochen sollten die
Serumkonzentrationen von Metronidazol nach ein paar Therapietagen bestimmt werden, da bei diesen
eine besondere Tendenz zur Metronidazol-Akkumulation besteht.

- Metronidazol: 35 - 50 mg/kg KG pro Tag in 3 ED uber 10 Tage

- Paromomycin: 25 — 30 mg/kg KG in 3 ED (ber 10 Tage

6.5.2. Besonderheiten bei Schwangeren

Die invasive Amobiasis ist eine potentiell lebensbedrohliche Erkrankung, deshalb kann eine Behandlung
auch in der Schwangerschaft indiziert sein. Abhdngig von der Phase der Graviditdt (1. Trimenon mit
relativer Kontraindikation fir eine 5-Nitroimidazol-Therapie, 2./3. Trimenon ohne Hinweise auf
fetotoxisches Risiko), sollte eine Therapie mit 5-Nitroimidazolen ggf. aufgeschoben werden. Eine
Therapieentscheidung sollte hier immer individualisiert durchgefiihrt werden und interdisziplinar
besprochen werden. Die Rucksprache mit einer tropenmedizinischen Einrichtung und einem

embryotoxikologischen Zentrum wird empfohlen.
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Verfahren der Konsensbildung

Ziele der Leitlinie, Adressaten (Anwenderzielgruppe)

Ziel der Leitlinie ist es, die Diagnostik und Therapie von Patienten mit Amébiasis in Deutschland zu
verbessern. Die DTG ist sich dabei bewusst, dass derartige Leitlinien nicht allen Einzelfallen in der
medizinischen Praxis gerecht werden konnen. Die Leitlinie ist deshalb als solide Plattform der
therapeutischen Vernunft zu verstehen, die selbstdndiges und verantwortliches arztliches Handeln im
Individualfall weder einschranken noch ersetzen kann.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Leitlinie wurde dem Vorstand der DTG vorgelegt und genehmigt.

Mitglieder sind: Stefan Schmiedel, Hamburg (Vorsitzender) Gerhard Boecken, Berlin; Gerd Dieter
Burchard, Hamburg; Torsten Feldt, Dusseldorf; Martin Grobusch, Amsterdam; Thomas Junghanss,
Heidelberg; Benno Kreuels, Hamburg; Arne Kroidl, Mlnchen; Inge Kroidl, Miinchen; Micha Lébermann,
Rostock; Michael Ramharter, Hamburg; Joachim Richter, Berlin (Koordinator der aktuellen Fassung);
Camilla Rothe, Minchen; Benjamin Schleenvoigt, Jena; Sophie Schneitler, Solingen; Florian Steiner,
Tarmstedt; August Stich, Wirzburg; Hinrich Sudeck, Hamburg; Sabine Walter, Accra. Als externer Berater
hat mitgewirkt E. Tannich (Hamburg). Alle Mitglieder der Arbeitsgruppe arbeiteten ehrenamtlich ohne
Vergutung.

Offenlegung der Interessenkonflikte der Mitglieder des ArbeitsausschussesAlle beteiligten Autoren
erklaren, dass sie keine finanziellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt in dieser Leitlinie
eine Rolle spielen. Die Interessenkonflikte wurden anhand des aktuell gultigen Formblatts der AWMF
dargelegt und liegen dem Koordinator vor. Eine tabellarische Zusammenfassung wird als Zusatzdokument
publiziert.

Methodisches Konzept

Entsprechend dem Drei-Stufen-Konzept der Leitlinienentwicklung de AWMF st die vorliegende
Leitlinie als S1 einzustufen (Expertengruppe). Eine Hoherstufung ist nicht mdglich. Aus den unten
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genannten Grinden ist eine S3-Leitlinie mit den Elementen Evidenz-basierte Medizin,
Entscheidungsanalyse, Outcome-Analyse in der Tropenmedizin gegenwadrtig nicht zu leisten. Es wird
darauf hingewiesen, dass eine systematische Evidenzrecherche in der Tropenmedizin problematisch ist.
Zu den meisten Fragestellungen gibt es keine oder nur wenige gute, kontrollierte Studien. Die meisten
Studien sind in sog. Entwicklungsldndern durchgefiihrt und nicht auf Deutschland Ubertragbar. Viele
parasitidre Erkrankungen werden relativ selten in sog. Industrienationen importiert, so dass hier keine
ausreichenden Fallzahlen zustande kommen. Deshalb ist es schwierig, Methoden zur Interpretation und
Bewertung der Evidenzstarke anzugeben. Es ist somit verstindlich, dass es international kaum Leitlinien
zu parasitaren Erkrankungen gibt.

Internationale Leitlinien

Eine Cochrane-Analyse zur Therapie der Amdbenkolitis liegt vor und wurde beriicksichtigt (Gonzales et al.,
2009).

Methodik der Literaturrecherche und Bewertung der Literatur

Es erfolgte eine umfassende Literatursuche in Medline und im Cochrane-Register. Es gab keine
Sprachbegrenzung. Es wurde kein Zeitraum fir die Publikationen festgelegt.

Grundlage der Empfehlungen

Zur Therapie der Amdbenkolitis liegt eine Cochrane-Analyse aus dem Jahre 2009 vor (Gonzales et al
2009). Es wurden 37 bis 2008 publizierte Studien mit 4487 Patienten eingeschlossen. Ein wesentlicher
Kritikpunkt an dieser Analyse ist, dass altere Studien eingeschlossen wurden, bei denen die Diagnose der
Amobiasis nur auf dem mikroskopischen Nachweis von E. histolytica beruhte — wie oben ausgefhrt ist
eine sichere Abgrenzung von den apathogenen E. dispar aber nicht méglich. Weiterhin wurde vorwiegend
verglichen Metronidazol gegen andere Medikamente, nicht aber die Kombination Metronidazol +
Paramomycin (zur Vermeidung von Rezidiven, s.u.) gegen andere Kombinationen. Die Cochrane-Analyse
ergab einen Vorteil von Tinidazol gegenuber Metronidazol hinsichtlich eines Klinischen
Therapieversagens bzw. eines Rickfalls 15-60 Tage nach Therapieende (RR 0.28, 95% CI 0.15 - 0.51),
keinen Unterschied hinsichtlich parasitologischen Versagens, und einen Vorteil des Tinidazol in Hinblick
auf die Nebenwirkungen (RR 0.65, 95% CI 0.46 - 0.92), Nebenwirkungen waren Ubelkeit, Erbrechen,
Appetitlosigkeit, metallischer Geschmack und abdominelle Beschwerden. Eine erneute Literatursuche
ergab jetzt (7/2016) keine neuen Publikationen von klinischen Studien mit Nitroimidazolen.
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Mit Nitazoxanid liegt lediglich eine kleine Placebo-kontrollierte Studie aus Agypten vor (34 Patienten in
der Verum-Gruppe vs. 30 Patienten in der Placebo-Gruppe) (Rossignol et al. 2007). Weiterhin liegt vor
eine kleine Studie zur zusétzlichen Gabe von Saccharomyces boulardii zum Metronidazol (insgesamt 50
Kinder) (Dinleyici et al. 2009). Wegen der insgesamt eingeschrankten Datenlage werden diese beiden
Studien zwar registriert, kénnen aber nicht Eingang finden in generell giiltige Therapieempfehlungen.

Zusammenfassend wird in dieser Leitlinie Metronidazol als Mittel der Wahl empfohlen, trotz der o.g.
Datenlage mit Nachweis moglicher leichter Vorteile des Tinidazol, dies ist folgenden Griinden
geschuldet:

- Tinidazol ist in Deutschland nicht mehr zugelassen

- wg. der 0.g. methodischen Probleme bei den Studien in der Cochrane-Analyse.

Die Empfehlungen zur medikamentosen Therapie des Amobenleberabszesses beruhen mehr auf
Erfahrung als auf Evidenz: Die Wirksamkeit des Metronidazols ist in einer Reihe von élteren,
unkontrollierten Studien nachgewiesen (Rao et al. 1968, Joshi et al. 1975, Bunnag et al. 1975, Cohen et
al. 1975, Joshi et al. 1975, Islam et al. 1978, Khokhani et al. 1977, Mendis et al. 1984, Simjee et al. 1985,
Thompson et al. 1985, Bhatia et al. 1998),

In friher berichteten Einzelfallen wurden auch bei Amdbenleberabszess nach mehrtagiger
Behandlungsdauer mit Metronidazol gelegentlich Therapieversager beschrieben (z.B. Weber 1971,
Griffin 1973,, Henn et al. 1973, Stillman et al. 1974, Jenkinson et al. 1975, Jayawickrema et al. 1975,
Henn und Collin 1975, Fisher et al. 1976, Gregory 1976, Koutsaimanis et al. 1979, Bauer et al. 1981,
Filice et al. 1992). Retrospektiv scheint ein Teil dieser Therapieversager auf persistierende Trophozoiten
oder Zysten im Darmlumen zurlickzufiihren zu sein (Molinié et al. 1980, Irusen et al. 1992), da im Lumen
des Kolons keine ausreichenden Metronidazol-Spiegel erreicht werden (Lau et al. 1992). Daher wird
allgemein empfohlen, eine Therapie mit einem im Darmlumen wirksamen Medikament anzuschlieRen. In
einer vergleichenden Studie war hier Paramomycin besser wirksam als Diloxanid-Furoat (Blessmann et
al. 2002).

Alternativ zum Metronidazol wurden andere Nitroimidazole zur Therapie des Amobenleberabszesses
eingesetzt, zum Teil ebenfalls mit kiirzeren Behandlungsdauern, insgesamt lie3en sich keine gravierenden
Unterschiede nachweisen, z.T. sind die Préparate hier nicht erhaltlich (Hatchuel et al. 1975, Cervantes et
al. 1975, Jaroonvesama et al. 1978, Quaderi et al. 1978, Cesari et al. 1982, Duflo et al. 1982, Lasserre et
al. 1983, Attia et al. 1983, Pichard et al. 1991, Muzzafar et al. 2006). Chloroquin ist bei extra-intestinaler
Amdbiasis wirksam und kann zusétzlich zum Metronidazol gegeben werden (Powell et al. 1965, Powell
1969, Cohen et al. 1975, Jayawickrema et al. 1975), ein Vorteil gegentber einer alleinigen Therapie mit
Nitroimidazolen ist aber nicht nachgewiesen.

Die Empfehlungen zur Punktion eines Amdbenleberabszesses in Ausnahmeféllen beruhen auf Konsens:
Es liegen nur wenige Studien vor, in denen medikamentdse Therapie + Punktion gegen alleinige
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medikamentdse Therapie verglichen wurden, die meisten weisen methodische Mangel auf wie
unzureichende oder fehlende Randomisation oder Gleichsetzung eines nicht-signifikanten Unterschiedes
mit Aquivalenz (Stillman et al. 1974, de la Rey et al. 1989, Sharma et al. 1989, Filice et al. 1992, van
Allan et al. 1992, Hanna et al. 2000, Zafar et al. 2002, Khanna et al. 2005, Hoenigl et al. 2012,
Bammigatti et al. 2013). Ein prospektive randomisierte Studie in Vietnam ergab keinen signifikanten
Unterschied (Blessmann et al. 2003). Bei Punktionen konnen Komplikationen auftreten (Sharma et al.
2015). Lediglich sehr groBe Abzesse (Volumen >500 ml und Durchmesser >10 cm) kdnnen eine
Indikation zur Punktion darstellen (Sanchez-Aguilar et al. 2012). In diesen Fallen sollte eine perkutane
Katheter-Drainage und nicht eine Aspiration uber ein Nadel durchgefiihrt werden (Gupta et al. 2011).

Die Probleme bei der Unterscheidung in der Bildgebung zwischen bakteriellen und
Amobenleberabszessen sind in der Literatur gut belegt (Greenstein et al. 1985, Conter et al. 1986, Barnes
et al. 1987, Cosme et al. 2010).

Finanzierung
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