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Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Tropenmedizin und Internationale Gesundheit
(DTG)
in Zusammenarbeit mit der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie
(PEG)

und der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft

Diagnostik und Therapie
der kutanen und mukokutanen Leishmaniasis
In Deutschland

Es ist Ziel der Deutschen Gesellschaft fur Tropeafime und Internationale Gesundheit (DTG),
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie GPEINd der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG), mit dieser Leitlinie Dermatadog Infektiologen und Tropenmediziner bei
ihren diagnostischen und therapeutischen Entschgéiuin Deutschland zu unterstitzen. Bei
Problemen und Unsicherheiten sollte nicht gezdgeverden, Kontakt mit einer
tropenmedizinischen Einrichtung aufzunehmen oder koenplizierten Fallen oder fehlenden
diagnostischen und therapeutischen Ressourcenrecitigmd dieser Leitlinie den Patienten
dorthin zu verlegen (siehe Liste der Institute untew.dtg.org.

Die Forschung auf diesem Gebiet ist im Flu3. Raedakschluss flur die Beriicksichtigung der
internationalen Literatur ist der 10. November 2(Hide Revision ist in 4 Jahren geplant.

Die ergriffenen MalBnahmen zur Erstellung diesertlibg@ sind am Ende aufgefihrt. Die
vorliegende Leitlinie entspricht einer S1-Leitlimach den Kriterien der AWMF.

1. Steckbrief der Erkrankung

Protozoen des Genukeishmania verursachen einen Komplex an kutanen und viszeralen
Erkrankungen (Leishmaniasis, auch Leishmaniosegndgweilige Form und Schwere von der
Leishmania-Spezies und bis zu einem gewissen Grad von derulranmtwort des befallenen
Individuums abhangen.
Sie werden nach den Hauptmanifestationen klassifii

* kutane Leishmaniasis (CL)

* mukokutane Leishmaniasis (MCL) und

» viszerale Leishmaniasis (VL) oder Kala-Azar
Die kutane Leishmaniasis wird weiter in die kutdeéshmaniasis der Alten (Old World - OWCL)
und Neuen Welt (New World - NWCL) eingeteilt.
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Gegenstand der vorliegenden Leitlinie ist die katand mukokutane Leishmaniasis. Die MCL ist
eine spezielle Manifestationsart einer zunachsaen Verlaufsform durch bestimmte Erreger der
CL die in die Schleimhéute (besonders des Nasopkargisseminieren und dort schwere
Gewebedestruktionen verursachen.

Eine Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der w@@saen Leishmaniasis ist tbemw.awmf.org
abrufbar.

1.1. Erreger

Leishmanien gehoéren zur Familie der Trypanosomeahgiien Protozoen. Innerhalb des Genus
Leishmania unterscheidet man die Subgenémshmania und Viannia. Anstelle der offiziellen
Speziesbezeichnung (z.B. L. major, L. V. brazliensis) wird im Folgenden eine vereinfachte
Nomenklatur unter Weglassung des Subgenus benutzt.

Tamily TEYPANOSOMATIDAE
Monoxensous heteroxeneous
Genus Critidia, Herpetomonas, Leptomonas, Blastocrithidia ‘ | Leishmania, | rypanosema, Endotrypanum, Sanroleishmauia, Phytomonas
St L FILFEISHMANIA
wetiun ______I_J
e

Species | ), jonovani L. lropica L. m.ﬂor L. aethiopica | L. mexicana I.maiMi || L. braziliensis || L. guyanensis || L. lainsoni
b chagasi ™ ‘!‘_k-l_lllckl _______ : L. amazonensis L. pcruviana L. panamensis
L. infantum I.. venernelensis
L. srchibaddi™ 1. pifunci!
L. pamhami™’

(1) some siliors do not consder Lhese parasiles as separle species
Fluxogramm der derzeitigen Klassifikation der Leisimanien [1]
1.2. Epidemiologie

Die Verbreitungsgebiete (wichtiger anamnestischeeparer Risikofaktor fur die Diagnose) sind
die Mittelmeer-Anrainerstaaten und alle Mittelmas&ln, der Nahe und Mittlere Osten, die
sudlichen GUS-Staaten und Mittelasien, der indisshiekontinent, Sri Lanka, Pakistan, Nordwest-
China, Nord-, Ost, Zentral- und Westafrika (z.B. rbkko, Tunesien, Athiopien,
Zentralafrikanische Republik, Kenia, Sudan und Naa)i sowie weite Teile von Mittel- und
Sudamerika (z.B. Mexiko, Guatemala, Honduras, CBsta; Brasilien, Bolivien, Peru, Ecuador,
Franzosisch-Guayana, Venezuela, Paraguay). Es ieegist Hinweise fur das vereinzelte
Vorkommen autochthoner Erkrankungen auf3erhalb ikldssr Endemiegebiete und fir eine
Ausbreitung der Sandmickenvektoren in nérdlichexgiéhen [2-3].

Viele der nach Deutschland importierten Erkrankumg&ammen aus den Urlaubslandern um das
Mittelmeer. Die Kanarischen und die Kapverdischeeln gelten bisher als Leishmaniasis-frei.
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Distribution of Old World and New World Cutaneous Leishmaniasis
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WHO 2010 Pravalenz der kutanen Leishmaniasis [4]
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1.3. Ubertragung

Die Ubertragung erfolgt durch Sandmiicken (Gattufigebotomus in der Alten Welt sowie
Lutzomyia und Psychodopygus in der Neuen Welt). Die mit der Blutmahlzeit ausnd&eservoir
aufgenommene unbewegliche amastigote Form reift den Vektoren zu infektidsen
(metazyklischen), begeil3elten Leishmanien (sog. mAstigote) heran. Die sehr kleinen
Sandmiucken (1-3 mm) sind Uberwiegend dammerungst machtaktiv, je nach Spezies
anthropophil und/oder zoophil, endooder exophag. Rlugradius ist auf 50-100m begrenzt
(Ausnahme: Neuwelt-Sandmiticken, die zum kollekti@ahwarmen neigen). Windverdriftung ist
madglich, i.d.R. wird aber ab etwa 5 km/h die Flupatit eingestellt. Eine Flughdhe von 1,5-2m
wird selten tberschritten.

Reservoir fir humanpathogene Leishmanien sind elgwgeeignete Reservoirtiere (z.B. Nager,
Hundeartige; sog. zoonotische CL (ZCL) oder der $tébn(anthroponotische CL (ACL)). Selten
Ubertragung durch Bluttransfusion, Geschlechtverkedaborunfall ,needle sharing” sowie
transplazentar.

1.4. Inkubationszeit

2 Wochen bis mehrere Monate (bis zur Entwicklungtdeischen Lasion dauert es i. d. R. mehrere
Wochen).

1.5. Klinik

Die klinische Verlaufsform der CL hangt von der &pe und dem genetischen, immunologischen
und kulturellen Hintergrund des Patienten ab. Hst geine strenge Korrelation zwischen der
klinischen Form und der Parasitenspezies. EineekinzLeishmania-Spezies, selbst ein einzelnes
Zymodem, kann morphologisch unterschiedliche Haigdgtéen auslésen. Umgekehrt kann ein und
dieselbe Hautmanifestation durch verschiedene b@asienspezies verursacht sein [5].

Nach der Infektion entwickelt sich eine rote Papie, zu einem Knoten oder Plague heranwachst
und meistens ulzeriert. Das Ulkus ist unregelmdfigturiert, hat leicht erhabene, manchmal
hyperkeratotische Rander und typischerweise ofstige Belage (OWCL). Mitunter befinden sich
weitere Ulzera in unmittelbarer Nahe (Autoinokudali oder an weiteren unbedeckten Kérperteilen
(multilokale Infektion). Pradilektionsstellen sindbedeckte Hautareale.

Die Ulzera heilen bei der OWCL in der Regel sp&estach 2 Jahren spontan unter Hinterlassung
einer flachen, z.T. entstellenden Narbe ab.

Wegen der zunehmenden Haufigkeit der CL als ,Reigadtose” sollte auch in nicht endemischen
Regionen bei Bestehen von chronisch ulzeriertenelRapPlaques oder Knoten an primar
unbedeckten Kdorperstellen (,schlecht heilenderKtesestich®) und bei positiver Reiseanamnese an
das Vorliegen einer Leishmaniasis gedacht werden.

Bei Vorliegen einer Infektion mit einer NWCL dur@ubgenud/iannia oder durch_. amazonensis
sollte auch der Nasen-Rachen-Raum inspiziert werden

1.5.1. Differentialdiagnosen
An folgende Differentialdiagnosen sollte gedachtdea:

» Ekthym(a) oder erosiv-ulzerierte Pyodermie

Haufigste irrtimlich fur CL gehaltene Dermatose Bbeuristen aus Endemiegebieten mit Ulzera.
Hierbei handelt es sich aber um Ekthyma bzw. unerideende Formen der Impetigo durch
Saphyloccocus aureus oder 3-hamolysierende Streptokokken. Sie wird dudak feuchtwarme
Klima in diesen Landern begunstigt (Okklusionseffeie Pradilektionsstellen des Ekthyms sind
die Beine. Es zeigt sich ein Ulkus mit scharf bagten, gleichsam ausgestanzten Randern, rotem,
teils matschigem, aber selten krustig belegtem &fkund, und umgebendem Erythem. Es geht
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haufig von einer Pustel, einer Erosion, oder eihesektenstich oder auch einer Follikulitis aus. Die
primare Lasion dehnt sich innerhalb von wenigenehaguf ein 1-3 cm groRes schmerzhaftes
Ulkus aus, also wesentlich schneller als die ClLesBs anamnestische Kriterium ist fur die
Abgrenzung entscheidend.

* Primare Hauttuberkulose (tuberkuloser Primarkomplex)

Der Primaraffekt bei Infektion miM. tuberculosis durch kleine Hautlasionen besteht aus einer
Papel, die schnell in ein schmerzloses, schmietimrebelegtes Ulkus mit Gberhangenden,
unregelmaligen Ré&ndern Ubergeht (im Gegensatz zustik belegten Ulkus mit erhabenem
Randwall bei der CL). Der Tuberkulin-Test wird nakf6 Wochen positiv.

» Tuberculosis cutis verrucosa, postprimare Inokulatonstuberkulose, Leichentuberkel

Hierbei handelt es sich um eine Re-Infektion beéeghbwehrlage gegeMl. tuberculosis und ohne
aktive Tuberkulose anderer Organe. Meist berufsigges Auftreten an den Handricken oder
Fingern durch kontaminierte Gegenstande oder Gewebdeginnt mit einer hyperkeratotischen
entziindlichen Papel, aus der plattenartige Herdé werruciformen Hyperkeratosen und
umgebendem entzundlichen Hof entstehen. Durch aenRuckbildung kénnen ringférmige oder
bogige Effloreszenzen entstehen.

» Atypischen Mykobakteriosen(v.a. auch bei Reisenden)

Buruli-Ulkus (Mycobacterium ulcerans). Nodular ulzerierende Hautinfektion bei der 3 Mena
nach Infektion am Eintrittsort (Mikrotraumata duréPflanzen) ein schmerzloser, subkutaner,
beweglicher Knoten entsteht, der sekundar auchriaizeund sich dann schnell ausbreitet.
Charakteristisch sind hier ahnlich wie bei der ungbziert verlaufenden CL, Schmerzlosigkeit und
Fehlen von Allgemeinsymptomen. Die Ulzeration zeigh mit unterminierten Randern und kann
auch tiefere Schichten einbeziehen. Haufig in Wekta weitere Endemieherde finden sich in
Australien, Asien, Mexiko und Sudamerika, dort vemdsam flieRende Gewasser Regenwalder
drainieren.

Schwimmbadgranulom (Mycobacterium marinum). Granulomattse, papulonoduldre Hautlasion
meist im Bereich der Extremitaten, die sich inndrhan 2—-6 Wochen am Verletzungsort aus einer
roten Papel und einem entzindlichen, lividroten t€hén mit hyperkeratotisch, verrukdser
Oberflache bildet. Die Lasion kann exulzerierengpeert sich dann blutig-serdses oder eitriges
Exsudat. Die Lasionen entstehen wegen des Wachspimsim von 32 Grad haufig Gber einem
Knochenvorsprung (Ellbogen), an den Fingern (bashRdandern an der rechten Hand) oder am
Knie. Die Lymphknoten werden meist nicht befallen.

M. fortuitum verursacht verschiedenartige Symptome, u.a. aleér stchmerzhafte rote Knoten und
oberflachliche Ulzera (mykobakterielle Furunkulose)

* Lepra

Bei Vorliegen einer rezidivierenden oder diffuseh Bereiten manche Formen der Lepra (BT)
wegen der normalerweise fehlenden Ulzeration am stehe differentialdiagnostische
Schwierigkeiten, nicht jedoch gegentber der klabgis CL.

» Tiefe Trichophytie bzw. entziindlich-pustulése Tineadurch zoophile und geophile Fungi)

Hier liegen Follikulitiden und hoch entziindlicheaglies vor, die - im Gegensatz zur CL — zum Teil
eitrig einschmelzen und schmerzhaft sind sowie dfiaind Abgeschlagenheit zur Folge haben.
Pradilektionsstellen sind bei Kindern Unterarme wedt behaarte Kopf, bei Mannern Bart und
Halsregion.

e Lues | (ulzerierender Primaraffekt)

Die typischen Pradilektionsstellen, die meist fadken Krusten und Hyperkeratosen sowie die
entsprechende Anamnese erleichtern die Differeliighose, der direkte oder indirekte
Erregernachweis sichert sie
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e Hauttumore

Klinisch kann insbesondere ein spinozellulares Karn mit Ulzeration und Hyperkeratosen an
lichtexponierten Korperstellen einer CL ahneln. Disstologische Untersuchung hilft bei der
Abgrenzung. Bei der MCL. ist v.a. an Mykosen, LuEsstoplasmose, Sarkoidose, Tumore und
Lymphome zu denken. Wegweisend sind hier das retdilide Auftreten an der Schleimhaut und
die Narben als Zeichen einer abgelaufenen CL.

1.5.2. Einteilung der Verlaufsformen

Bei den klinischen Verlaufsformen wird in diesentligien grundséatzlich zwischen ,einfachen”

und ,komplexen* Lasionen unterschieden [6-7]:

Als ,komplex* wird eine CL definiert, wenn sie sichit mindestens einem der folgenden

Merkmale manifestiert:

* mehr als 3 Lasionen

 einer Einzellasion von mehr als 40mm im Durchmesser

» Lasionen an kosmetisch und funktionell heiklen ldesslen wie z.B. im Gesicht, an den
Handen, tGber Gelenken und in der Nahe von HauteBohbhut-Ubergangen

e Lymphangitis oder -adenitis (,sporotrichoide” Vertaform) bzw. Auftreten von
Satellitenl&sionen

. therapierefraktare Lasionen

1.5.3. Besondere klinische Verlaufsformen

* Mukokutane Leishmaniasis (MCL)

Bei der MCL handelt es sich um eine Disseminieramig Leishmanien meist des SubgeNiennia
aus den urspringlich kutanen Herden in die Schiguteh(vor alleni.. brazliensis, aber auch..
guyanensis und L. panamensis und ggf. auch.. peruviana, L. naiffi und L. lainsoni). In seltenen
Fallen wird die Disseminierung auch bei anderereiesgz.B.L. infantum) beobachtet.

Die MCL tritt bei ca. 1-5% der unzureichend odechhibehandelten selten aber auch bei korrekt
behandelten Patienten des Subgeviiania auf. Weitere Risikofaktoren sind eine hohe Anzahl
kutaner Lasionen und méannliches Geschlecht. IrHdéite der Patienten tritt sie nach 2 Jahren, bei
90% innerhalb von 10 Jahren nach der priméren katdnfektion auf, die daher oft nur noch an
den zurickbleibenden Narben erkennbar ist. Sie geiltt einer gesteigerten zellularen
Immunreaktion einher. Bei der MCL beginnt die Gesadstruktion meist am Nasenseptum mit
nachfolgender Perforation. Die Priméarinfektion ar ¢Haut ist kann meist schon abgeheilt. Der
Prozess schreitet auf den Nasen-Rachen-Raum, deynRhden Larynx und die Trachea fort und
kann auch die Augen betreffen. Unbehandelt komntigedig durch Destruktion, Superinfektion
und Obstruktion zur Schluckunfahigkeit und Kachexié Todesfolge.

» Rezidivierende kutane Leishmaniasis (LR]meistL. tropica, gelegentlich_. brazliensis)

In bis zu 6% der Falle [8] kann es nach 1 bis 1brela zu einer LR kommen, bei der die
Betroffenen mehrere Monate nach Abheilung rotlicheregelméaRig konturierte, schuppende
Papeln in oder um die Primarlasion entwickeln (tkblide Granulome). Die Lasionen enthalten
nur wenige Leishmanien. Die spezifische zellvemitigt Immunreaktion auf Leishmanienantigene
(Leishmanin-Test, Montenegro-Test) ist intakt.

» Viszerotrope Verlaufsform (L. tropica)
Eine Viszeralisierung der kutanen Verlaufsform dhcc tropica wurde erstmals nach dem ersten
Golfkrieg bei amerikanischen Soldaten beschrieBeb].

Obwohl die beiden folgenden Krankheitsbilder klafiniert sind, kommt es in der Literatur immer
wieder zum Fehlgebrauch der Termini:
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» Diffuse kutane Leishmaniasigauch Anergic Diffuse Cutaneous Leishmaniasis (ADCL

Kommt sehr selten bei Infektion miit mexicana, L. amazonensis L. pifanoi sowie L. aethiopica
und L. major vor. Bei immunsupprimierten Patienten kann diesarFauch bei weiteren Spezies
auftreten. Durch unkontrollierte lymphogene odenhtbgene Ausbreitung entstehen multiple, tber
den ganzen Korper verteilte Hautknoten, die nurr sediten ulzerieren aber extrem hohe
Parasitenzahlen aufweisen. Immunologisch liegt Ainergie vor (keine spezifische T-Zellantwort
gegen Leishmanien, DTH/Leishmanin-Test immer nggdiin1l<<Th2). Eine Therapie ist nur sehr
schwer mdglich [16-17].

» Disseminierte kutane Leishmaniasigauch Borderline Disseminated Cutaneous Leishm&nias
(BDCL))
Tritt im Nord- und Nordostbrasilien (Bahia, CeaEanzelfélle in Franzésisch-Guayana, Ecuador,
Kolumbien) bei ca. 0.2% aller Falle durthbrazliensis, seltenL. guyanensis undL. panamensis
sowie im Nordbrasilien (Pard) in einer Kklinisch eligenten Form bdi. amazonensis auf. Bei der
erstgenannten Form kommt es durch schnelle lympleoged. hdmatogene Parasitenaussaat
(ausgehend von der Primarlasion) zu 10-800 pleohsorp(erythematds, papulds, akneiform,
ulzeriert) Lasionen mit geringer Parasitenzahl i2 michtbenachbarten Korperregionen [18-20].
Unbehandelt tritt in bis zu 38% der Falle eine M&lf. Bei der durcly. amazonensis verursachten
BDCL entstehen durch langsamere, lymphogene Pamasissaat (ausgehend von der Primarlasion)
<10 erythematdse Plaques teilweise mit BeteiligdagLymphknoten und einer hohen lasionalen
Parasitenzahl.
Immunologisch liegt beiden Formen der BDCL eineumérte zellulare Immunantwort zugrunde
(DTH/Leishmanin-Test positiv oder negativ; Th1l-Ztte reduziert)

1.6. Risikogruppen

Reisende und Soldaten nach Aufenthalten in Endehieten, auslandische Mitburger,
Migrationsarbeiter, Asylsuchende, Flichtlinge ausndémiegebieten, Migranten sowie
Immunsupprimierte.

2. Diagnhostik

Die Diagnose einer kutanen oder mukokutanen Leighame ist schwierig [21]. Zum einen sind
Arzte in Deutschland mit der Erkrankung wenig \auty zum anderen ist der Erreger oft nur in
geringer Anzahl im Gewebe vorhanden. Dies fuhrt Deutschland oft zu erheblichen
Verzdgerungen in der Diagnosestellung [22-23]. Hikmmmt, daf} insbesondere mukokutane oder
rein mukosale Formen mit einer Latenz von MonaisnJahren nach Exposition im Endemiegebiet
auftreten kénnen.

Beweisend fur die Diagnosestellung ist der Nachwes Leishmanien oder Leishmanien-
Desoxyribonukleinsaure (DNS) im Gewebe. Aufgrunézsgsspezifischer Therapieempfehlungen
ist unbedingt eine Differenzierung der verursacleendleishmania-Spezies anzustreben. Ist
aufgrund des klinischen Erscheinungsbildes und/ddetAnamnese auch an andere Infektionen zu
denken (z.B. Hauttuberkulose), so sind friihzeitigisprechende diagnostische MalRRnahmen
einzuleiten.

2.1. Wann sollte an eine Diagnostik gedacht werden?
Bei jedem Patienten, der sich

» in den letzten Wochen bis Monaten (MCL: bis Jahianginem Endemiegebiet aufgehalten
hat
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und
» nicht heilende Haut- und/oder Schleimhautverandggnraufweist, die langer als 3-4 Wochen
bestehen.

2.2. Wer kann die Diagnostik durchftihren?

Jeder Arzt, der das erforderliche Material entnahiseu.) und einem Labor zuleiten kann, das tber
Methoden fur den mikroskopischen Nachweis des Ranaslen molekularbiologischen Nachweis
von Leishmanien-DNS, die Kultivierung der Erregendioder fur die (immun-)histologische
Aufarbeitung verflgt.

Bei der Diagnose einer multilasionalen CL, einerr@k Lymphknotenbeteiligung und bei der MCL
kénnen auch serologische Verfahren zusatzliche Eisavliefern (der Erregernachweis ist jedoch
dem Antikérpernachweis immer vorzuziehen).

2.3. Notwendige Basisdiagnostik

Zur Diagnostik ist zellreiches Material erfordenjovelches méglichst unblutig gewonnen werden
sollte.

Zur Verfigung stehen dafur Biopsie, ,Skin scrapinglit skin smear” und Aspirat (Einzelheiten
siehe unten).

Welches Entnahmeverfahren gewahlt wird, hangt walividuellen Faktoren des Untersuchers und
Patienten ab. Biopsien bieten den Vorteil, dasseati®end Material fur die parallele Durchfiihrung
mehrerer Diagnostikmethoden einschlie3lich der dpéitialdiagnostik (Histologie, weitere
kulturelle oder molekulare mikrobiologische Untarisungen) gewonnen wird und die Sensitivitat
entsprechend hoch ist.

2.3.1. Verfahren zur Probengewinnung

Nach sorgféltiger Hautdesinfektion kann durch folde Methoden Gewebe zur

Leishmaniendiagnostik gewonnen werden:

» Biopsie: Stanzbiopsie (z.B. 4 mm Stanzzylinder) vom Ranckrelrision entnehmen. Biopsie
teilen far

(a) parasitologische Untersuchungen (in wenig,ilete0.9% NaCl-Losung); ermoglicht neben
mikroskopischer Untersuchung den molekularbioldggscund kulturellen Erregernachweis und

(b) dermatohistologische Untersuchungen (in Fompakrlaubt allgemeine Histopathologie sowie
gaf. Immunhistologie.

» ,Skin scraping”: Mittels Skalpell oder Scharfem Loffel wird Geweb@gtichst unblutig aus
Zentrum und Rand einer Ulzeration entnommen [24-25]
Ein sich bildendes Exsudat kann ebenfalls zur Dpagk benutzt werden (,skin
scrape/exudate”) [26].
Fur mikroskopische Untersuchungen wird das Matedafixiert auf einen Objekttrager
aufgebracht, fur PCR und Kultur in einer kleinennge steriler 0.9% NaCl-Losung verschickt.

« Slit skin smear“: Mit einer sterilen Lanzette oder einem sterilen |S&a werden mdglichst
unblutig eine oder mehrere Inzisionen (z.B. 3 mmglaind 3 mm tief) in die geschlossene
Lasion oder den Ulkusrand gesetzt. Nach EntfermdegyBlutes mit steriler Gaze wird von der
Wand der Inzisionen Gewebe abgekratzt [27].

Fur mikroskopische Untersuchungen wird das Matedafixiert auf einen Objekttrager
aufgebracht. Kultur und PCR kdnnen versucht werdefern das Material ausreicht. Dazu wird
das Material in einer kleinen Menge steriler 0.9%CNLOsung verschickt.
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» Aspirat: Mit einer feinen Kantle (27 G) wird eine geringe mge steriler NaCl-Losung in die
geschlossene Hautlasion injiziert. Nach mehrfacRetation der Kanile wird Flussigkeit
reaspiriert. Diese wird auf einem Objekttrager astgchen und unfixiert verschickt. PCR und
Kultur kénnen auch versucht werden [27], meistlest Material jedoch nicht ausreichend.

Zusatzliche Hinweise zur Probengewinnung

* Relevante bakterielle Superinfektionen sollte vaokbnentnahme antibakteriell behandelt
werden.

« Die Erfolgsquoten der verschiedenen Materialien .bzZ#ntnahmetechniken sind stark
untersucherabhéngig. Biopsien erbringen ausreichatdrial fir Mikroskopie, PCR und Kultur
sowie zusatzlich histopathologische Untersuchungehsollten daher angestrebt werden, wenn
eine Leishmaniasis mit gro3tmoéglicher Sicherhesigaschlossen werden soll.

* Weniger invasive Methoden haben u.a. an kosmetidein anatomisch problematischen Stellen
oder unter Feldbedingungen ihre Berechtigung [26].

» Jegliche Probenentnahme ohne ausreichende Lok#iasisist meist insuffizient. Der Zusatz
von Adrenalin unterstitzt die unblutige Probengewing.

2.3.2. Methoden zum Leishmanien-Nachweis

» Mikroskopischer Nachweis im zytologischen oder hisiogischen Praparat

Vorteile: Hohe Spezifitat, da direkter Parasitermesis. Zeitnah.

Nachteile: Variable, oftmals geringe Sensitivitdtegonders bei langer bestehenden kutanen

Lasionen und MCL ist die Parasitendichte oft urdédyhder mikroskopischen Nachweisgrenze).

Erfordert besondere Erfahrung, da aufgrund derngeri Grol3e von Amastigoten oder wegen

mangelnder Kenntnis der Amastigotenmorphologie €kdplast!) Leishmanien leicht Ubersehen

werden oder umgekehrt andere Strukturen als Leislemafehlgedeutet werden. Fehlende

Standardisierung. Keine Speziesdifferenzierung roligl

* Molekularbiologischer Nachweis von Leishmanien-DNS (PCR plus Sequenzierung
und/oder multipler Restriktionsenzymverdau (RFLP))

Vorteile: Hohe Sensitivitdat  (aktueller  Goldstandardund  Spezifitat, ermdglicht

Speziesdifferenzierung.

Nachteile: Spezialuntersuchung, die nur in wenigapors verflugbar ist. Fehlende Standardisierung

(Inhouse-Methoden). Deutlich teurer als Mikroskomder Kultur. Speziesdifferenzierung ist

aufwendig.

* Leishmanien-Kultur

Vorteile: sehr hohe Spezifitat, da direkter Paessiachweis. Die Erregeranzucht erlaubt die
Speziesdifferenzierung (durch nachfolgende PCR Bkguenzierung, PCR plus RFLP oder durch
Isoenzymanalyse) sowie Resistenzbestimmungen (Soesdhazellular als auch intrazellular in

Makrophagenkulturen).

Nachteile: Spezialuntersuchung, die nur in sehr igean Labors verfligbar ist. Fehlende
Standardisierung (Inhouse-Methode). Zeit bis zusitRatat in Abhangigkeit der Parasitendichte
variabel (1-10 Tage).

Zusatzliche Hinweise zu den Nachweismethoden

» Die Sensitivitdt des mikroskopischen Parasitennactes ist stark variabel (20-90%) und ist
abhangig von Erfahrung, Mikroskopierdauer, Paradithte, sowie von der Art und dem
Entnahmeort des Ausgangsmaterials [24, 27-32].
Der Nukleinsaurenachweis ist die sensitivste Meghfiot den Nachweis von Leishmanien und
gilt daher als diagnostischer Goldstandard [21,274,32-34]. Die Methode kann notfalls auch
mit bereits fixiertem histologischem Material od@bjekttragern erfolgen (dabei allerdings
Sensitivitatsverlust) [26, 35-36]. Falsch-positiReaktionen infolge Kontamination oder
Kreuzreaktion bestimmter PCR-Primer mdoglich [37].0r F die DNS-/RFLP-basierte
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Speziesdifferenzierung stehen Genus-, Subgenusapkx- und Spezies-spezifische Protokolle
zur Verflgung.

» Die berichtete Sensitivitat der Kultur liegt oft mehen Mikrokopie und Nukleinsdurenachweis
[24, 27-29, 34], teilweise aber auch Uber der Senat der PCR [30]. Durch Verwendung von
Spezialmedien kénnen optimale Kulturergebnisseeknzierden [2, 38].

» Die Kombination mehrerer Nachweismethoden erhédtS#nsitivitdt und ist daher anzustreben
[27, 39]. Auch durch Entnahme mehrerer ProbendiéBtdie Sensitivitat steigern.

» Die Erregerdichte kann in Abhéngigkeit von indivellen Faktoren wie der Art der
Manifestation, der beteiligten Spezies und demrAler Lasionen so gering sein, dass alle oben
genannten Erregernachweise versagen, besondef@LHgisionen, die langer als 3-6 Monate
bestehen sowie bei MCL.

* Immunologisch findet sich bei der CL (besonders j@longierten Verlaufen) eine IFN-
dominierte CD4+ T Zellantwort (Thl), die allerdingmter Kontrolle von IL-10 steht. Die
Immunantwort bei der MCL ist durch eine Uberexpi@sson IFN-- und TNF und durch einen
relativen Mangel an IL-10 charakterisiert [40-4Besonders bei der MCL treten daher
granulomattse Entzindungsreaktionen mit niedrigamadtenzahlen auf. Wenn sich bei
chronischen Haut- und/oder Schleimhautverdnderumggologisch weder amastigote Formen
noch Granulome finden, ist eine CL bzw. MCL unwahesnlich.

2.4. Notwendige weitere Diagnostik beim Nachweis md_eishmanien

Folgende Leishmanien-Spezies bzw. Komplexe sollegen Konsequenzen bezuglich der

Therapie und Prognose differenziert werden:

* bei der CL/IMCL der Neuen Welt Unterscheidung zwesth. mexicana-Komplex und Subgenus
Viannia

* Dbei Infektionen miL. mexicana-Komplex Abgrenzung voh. amazonensis

* bei CL und den seltenen mukosalen Formen der AWéit Unterscheidung zwischeh.
infantumundL. major, L. tropica, L. aethiopica.

Eine VL bei gleichzeitig bestehender CL wurde imZgilfallen furL. infantum [42] und eine
Viszeralisierung bei CL durdh. tropica (viszerotrope Verlaufsform) beschrieben [9-15, 43-4

Eine Leishmanienaussaat bei CL-Patienten in inB@egane sollte ausgeschlossen werden, wenn

» Zeichen einer systemischen Erkrankung (z.B. Fiele#mie) vorliegen

» die Anamnese klinische Hinweise auf eine Immundfiz liefert, z.B. Kortikosteroidtherapie,
HIV, aktive Tuberkulose, immunsuppressive Medikatag@hemotherapie

* sich aus einer einzelnen Hautlasion multiple Sekdadionen entwickelten (diffuse oder
disseminierte CL; siehe 1.5.)

Siehe hierzu die VL-Leitlinien der Deutschen Gesaihft fir Tropenmedizin und Internationale
Gesundheit [45].

2.5. Andere in Einzelfallen nitzliche Diagnostik

2.5.1. Serologische Methoden

Grundsatzlich ist zu berlcksichtigen, dass Seirtsitivund Spezifitat serologischer Tests von

mehreren Faktoren abhéangen [46-47]

« der beteiligten Spezies

« der klinischen Auspréagung (Zahl, Dauer und Gré(3d_dsionen)

e dem verwandten Antigen bzw. dem Laborverfahren @A, Western-Blot,
Immunfluoreszenztest).
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Wahrend Patienten mit einer einzelnegishmania-bedingten Hautlasion meist seronegativ sind
[26], kobnnen bei multilasionalen Manifestationen rahaus Anti-Leishmania-Antikorper
nachweisbar sein [46].

Besonders bei CL/MCL der Neuen Welt mit langen #¥afeén, Lymphknotenbeteiligungen
(bubonische Leishmaniasis) und/oder geringer Rarashl scheinen serologische Untersuchungen
sinnvoll zu sein. Neuere Studien aus Brasilien Bedu berichten Gber Sensitivitatsraten zwischen
84% und 96% [48-50].

2.5.2. Leishmanin-Test

Der Leishmanin-Intrakutan-Test (sog. Montenegrotfedvei dem ein Leishmanienextrakt
intradermal appliziert wird um zu sehen, ob eindi-Arishmanien-T-Zellantwort vorliegt, hat bei
der CL/MCL wabhrscheinlich eine etwas hdhere Sensiti als serologische Methoden, ist aber
wenig spezifisch [47] und in Deutschland nicht ugtfar.

In Fallen, in denen kein direkter Erregernachweislingt, aber das histologische Bild
(granulomatdse Entzindung) und/oder die Serologie das klinische Bild auf eine CL/MCL
hinweisen, sollte mit einer tropenmedizinischenrieung Kontakt aufgenommen werden.

2.6. Uberfliissige Diagnostik

Serologische Untersuchungen bei der monolasior@ledger Alten Welt.

3. Therapie

Im Folgenden werden Empfehlungen zum therapeutistuegehen gegeben. Die Ubersichten zu
den Studien, welche die Grundlage fur die differemen Therapieoptionen darstellen, sind in
Kapitel 4 zusammengestellt.

» Als Hilfestellung fir die Therapieentscheidung umdr Anpassung der Therapie an die
verschiedenen klinischen Verlaufsformen wird inséie Leitlinien grundsatzlich zwischen
.einfachen“ und ,komplexen” Lasionen unterschie@@] (Definition siehe 1.5.2.)

» Aufgrund der Toxizitat und der speziesabhangigemk®¥dimkeit der eingesetzten Therapeutika
sollte vor Therapiebeginn eine Speziesdifferenngrangestrebt werden [51-52]. Da eine
Behandlung nicht zeitkritisch ist, kann in Deutsetd nach korrekter Probennahme und
Probenversand eine adaquate und spezifische Didlgabgewartet werden.

e Grundlage fur die Auswahl der Therapeutika ist der Behandlung in Deutschland die
Leishmanien-Spezies, die aufgrund der Differenzigrermittelt wurde.

» Sollte dies technisch nicht méglich sein, kann simmhAusnahmefall die Therapieentscheidung
auch auf die epidemiologischen Daten aus der Regjidizen, in der sich der Patient potentiell
infiziert hat. Die Spezies, die fur die Infektiomawvahrscheinlichsten in Frage kommt, sollte
dann therapiebestimmend sein.

« Bei Patienten aus dem Verbreitungsgebiet des Subg€rannia ist dann jedoch immer
systemisch zu behandeln.

» Aufgrund der geringen Erkrankungszahlen sind vieishmanienwirksame Therapeutika in
Deutschland grundsétzlich nicht oder nicht zur Bethang der Leishmaniasis zugelassen. Dies
ist bei der Aufklarung des Patienten vor Behandlmaderucksichtigen. Dartber hinaus ist die
Beschaffung einiger Medikamente aus dem Auslandviscly. Eine Beratung durch die
Tropeninstitute ist hier moglich.

» Nachfolgende Therapieoptionen sind in Deutschlamdndgétzlich mdglich. Bei allen
diskutierten Therapeutika sind die Fachinformationgl. Anwendung, Kontraindikationen,
unerwinschter Arzneimittelwirkungen und Interakéareu beachten.

» Zur Behandlung stehen lokale und systemische Thatié@a zur Verfligung. Keines der derzeitig
verfigbaren Medikamente kann in Hinblick auf Winkdeit und Nebenwirkungen als optimal
angesehen werden.
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3.1. Therapieauswahl systemisch/lokal

Systemisch behandelt werden grundsatzlich:

» komplexe Lasionen (Definition siehe 1.5.2.)

* NWCL durch Subgenugiannia oder durch.. amazonensis
* mukokutane Verlaufsformen

» rezidivierende, disseminierte und diffus kutanel¥eie

Fir eine Lokalbehandlung eignen sich:

» einfache Lasionen der OWCL

» einfache Lasionen verursacht dutchmexicana-Komplex

« L&sionen bei Schwangeren und andere Patientenonir&ndikationen fur eine
e systemische Therapie

3.2. Speziesspezifische Therapieoptionen

 Es gibt derzeit keine fir alle Komplexe und Spezasheitliche und allgemeingultige
Therapieempfehlung. Vielmehr muf3 der natirlicherelfeit der Spezies und dem breiten
Spektrum der klinischen Erscheinungen aus den softerdlichen geographischen Regionen bei
der Therapieentscheidung Rechnung getragen werden.

» Die naturliche Selbstheilung und der abwartendehtrtherapierende Ansatz der WHO bei
einfachen Lasionen in der Alten Welt [6] kann niambedingt auf die Verhéltnisse in
Deutschland Ubertragen werden, well

o die Intention einer Immunisierung hier keine Ralfeelt,
o die Diagnostik- und Therapieressourcen immer uretalbzur Verfiigung stehen und
o das kosmetische Ergebnis einen hohen Stellenwert ha

* Eine abwartende ,Nicht-Behandlung” kann aber dunshait dem Patienten im Einzelfall nach
adaquater Diagnostik besprochen werden.

* Bevor alternative, weniger gut validierte oder ekpentelle Therapieformen angewendet
werden, mul eine sichere Speziesdiagnostik aucD\WEL vorliegen.

» Bei der NWCL gilt dies im besonderen Mal3e fur dasbveitungsgebiet des Subgenaannia
[39].

Die im Folgenden unter den Spezies aufgeflihrtemapieoptionen stellen eine Rangfolge dar, die
nach Auswertung der Literatur und den Erfahrungambéteiligten Experten vorgenommen wurde.

3.3. Therapie der kutane Leishmaniasis der Alten We(OWCL)

« Nicht jede einfache L&sion der CL der Alten Welt3nilnerapiert werden, da die Erkrankung
spontan ausheilen kann und z.B. im Falle Yommajor keine gréf3eren Komplikationen zu
erwarten sind [7].

e Grole, Zahl und Lokalisation der Lasionen, Grundkih@iten, Immunsuppression, Alter des
Patienten sowie kosmetische Aspekte sollten bei @earapieentscheidung bericksichtigt
werden.

* Eine frihe Therapie vermag die Lasion klein zudralind das Risiko einer Superinfektion zu
minimieren.

« Die Entscheidung fur eine lokale oder systemischeerdpie erfolgt aufgrund der o.g.
Unterteilung in ,einfache” und ,komplexe* Lasionen.

Seite 12 von 69



042/007 — Diagnostik und Therapie der kutane unklakutane Leishmaniasis aktueller Stand: 11/2010

3.3.1.Leishmania major

Das Risiko der mukokutanen Metastasierung istroealinkompetenten extrem gerirhg.major hat
eine hohe und schnelle Selbstheilungsrate nachviddaten [53-55], 60% nach 3-4 [56] bis 6
Monaten [57].

A. Einfache L&asionen

Nach der Entscheidung fir eine Behandlung ist hefaehen Lasionen vorL. major eine
Lokaltherapie ausreichend.

Als gleichwertige Therapieverfahren eignen sich:

1. perilasionales Antimon (bei Lasionen bis ca. 2cmer Regel in Kombination mit Kryotherapie)
2. Paromomycin 15%/Methylbenzethoniumchlorid 12%j [5

3. Thermotherapie [59-61]

B. Komplexe Lasionen

Als erste Wahl (gleichwertige Therapieverfahreghen sich:
1. Miltefosin [62-63]

2. Fluconazol [56, 58, 64]

3. Ketoconazol [65-67]

Als zweite Wahl (gleichwertige Therapieverfahreignen sich:
1. Antimon i.v. + Allopurinol [68-69]
2. Antimon i.v. + Pentoxifyllin [70]

3.3.2.Leishmaniatropica

L. tropica heilt innerhalb von 6-15 Monaten [55] unter teilaeientstellender Narbenbildung &ab.
tropica kann Satellitenlasionen um die primare Lasion [G8H eine chronisch-rezidivierende
Leishmaniasis [8] verursachen sowie sehr seltegneitszerotropen Verlauf nehmen [9-15, 43-44].

A. Einfache L&asionen

Als gleichwertige Therapieverfahren eignen sich:

1. perilasionales Antimon (bei Lasionen bis ca. 2cmer Regel in Kombination mit Kryotherapie)
2. Thermotherapie [58]

B. Komplexe Lasionen

Als erste Wahl (gleichwertige Therapieverfahreghen sich:
1. ltraconazol [71-74]

2. Ketoconazol [65-67]

3. Fluconazol [58, 64]

Als zweite Wahl eignet sich:
1. Antimon i.v. + Allopurinol [68, 75]

3.3.3.Leishmania aethiopica

Bei dieser bisher in Deutschland nur sehr seltahagnostizierten Spezies liegen weltweit keine
publizierten Therapiestudien und wenig Erfahrungssveor. Es wird empfohlen, diese Patienten in
jedem Fall zur Behandlung in eine tropenmedizires@kinrichtung zu Uberweisen. Die breit
wirksamen systemischen Substanzen Antimon, Pentamiiltefosin und LAmB sollten in die
differentialtherapeutischen Uberlegungen einbezagenen.

3.3.4.Leishmaniainfantum

Nach Diagnose dieser Spezies sollte zunachst gimeihsuppression und eine Disseminierung der
Leishmanien ausgeschlossen werden (siehe 2.4.).
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Es liegen weltweit keine publizierten Therapiesttndund wenig Erfahrungswerte vor. Es wird
empfohlen, diese Patienten in jedem Fall zur Behluiggdin eine tropenmedizinische Einrichtung zu
uberweisen.

A. Einfache L&asionen
1. perilasionales Antimon (bei Lasionen bis ca. 2cmer Regel in Kombination mit Kryotherapie)

B. Komplexe Lasionen

Als erste Wahl (gleichwertige Therapieverfahreghen sich:
1. Antimon i.v. + Pentoxifyllin

2. Miltefosin[76]

Als zweite Wahl eignet sich:
1. Liposomales Ampho B

3.3.5. Zusammenfassung Therapieoptionen Old world @aneus Leishmaniasis (OWCL)

Lasion Wahl L. major L. tropica L. infantum

A. einfach 1. 1. plA + Kryotherapie | 1. plA +| 1. plA + Kryotherapie
2. Paromomycin/MBCI | Kryotherapie
3. Thermotherapie 2. Thermotherapie

B. komplex 1. 1. Miltefosin 1. Itraconazol 1. Antimon iv. +
2. Fluconazol (insb. beR. Ketokonazol Pentoxifyllin
Zymodem MON-26) 3. Fluconazol 2. Miltefosin
3. Ketonconazol

2. 1. Antimon iv. +H1. Antimon iv. +1. Liposomales

Allopurinol Allopurinol Ampho B
2. Antimon iv. +
Pentoxifyllin

3.4. Therapie der kutane Leishmaniasis der Neuen Vit NWCL)

Wichtiger noch als bei OWCL ist bei den NWCL diéverapeutische Speziesidentifizierung, um
unndtige systemische Behandlungen zu vermeiden.

Eine Lokaltherapie sollten wegen der Gefahr des akutanen Verlaufs nicht zum Einsatz
kommen, wenn Spezies des Subgeviasnia nicht eindeutig in der Diagnostik differenziert hzw
ausgeschlossen wurden kénnen.

3.4.1. CL durchLeshmania mexicana
L. mexicana hat eine Selbstheilungsrate von > 75% nach 3 Mofaf¢

A. Einfache L&asionen

Als gleichwertige Therapieverfahren eignen sich:

1. perilasionales Antimon (bei Lasionen bis ca. 2erder Regel in Kombination mit Kryotherapie
[78]

2. Paromomycin[79-81]

3. Thermotherapie [82]

4. Abwartendes Vorgehen ohne Therapie mit dem atibesprechen [7]

B. Komplexe Lasionen

Als erste Wahl (gleichwertige Therapieverfahreghen sich:
1. Ketoconazol [57, 83-84]

2. Antimon i.v.
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Als zweite Wahl eignet sich:
1. Miltefosin

3.4.2. CL durchLeishmania amazonensis
Behandlung wie bei 3.4.4.

3.4.3. CL durchLeishmania venezuelensis
Behandlung wie bei 3.4.4.

3.4.4. CL durch Subgenud/iannia (L. brazliensis, L. peruviana. L. naiffi, L. lainsoni)

L. braziliensis hat eine Selbstheilungsrate von 10% nach 3 Mon@&h Die Gefahr der
Entwicklung einer MCL z.B. in Bolivien betragt 12%ine sofortige systemische Behandlung ist
indiziert.

Als erste Wahl (gleichwertige Therapieverfahreghen sich:
1. Antimon (i.v.) + Pentoxifyllin

2. Miltefosin (abhangig vom Endemiegebiet)

3. Pentamidin

Als zweite Wahl (gleichwertige Therapieverfahreignen sich:
1. Liposomales Ampho B
2. ltraconazol [85]

Anmerkungen zu den Therapieoptionen bei 3.4.4.

» Die Antimone sind bisher entsprechend den WHO ibé#th von 1990 [6] die Standardtherapie
und beziglich ihrer Wirksamkeit ist hier die Studage am besten. Das Nebenwirkungsprofil
wird als schlechter als das der anderen Substaamgesehen, obgleich die beschriebenen
Erfahrungen mit Antimon meist auf der Behandlungh \Ratienten mit VL in endemischen
Gebieten beruhen und somit von Patienten stamnierine schwere, systemische Erkrankung
bei oft bereits aus anderen Griinden reduziertegeAibinzustand haben. Zur Behandlung ist in
Deutschland meist ein stationarer Aufenthalt esdidh bei einer u.U. langen
Behandlungsdauer.

Antimone sollten dort, wo es die Studienlage belégtVerbindung mit Allopurinol oder
Pentoxifyllin eingesetzt werden.

* Miltefosin hat ein besseres Nebenwirkungsprofilglelth Diarrhoe und Erbrechen belastend
sein konnen; die Behandlung ist oral. BisherigeRd&mkeitsdaten liegen nur regional und nur
fur einige Subspezies vor. Eine Therapie kann uB&gichtung der Kontraindikationen mit
Miltefosin begonnen werden, falls die Herkunft dtefiektion geklart ist und die vorherrschende
Subspezies eine Sensitivitat gezeigt hat. Bei Néatgprechen sollte nach frilhestens 4 Wochen
auf entweder Pentamidin oder Antimone umgestelitdese. Wichtiger Aspekt in Hinblick auf
die Zeitdauer der therapiebegleitenden Kontrazepigt die deutlich langere, als bisher
angenommene Halbwertzeit der Substanz [86].

e Zur Wirksamkeit des LAmMB liegen keine kontrollient&Studien vor, jedoch konnte bei der
Behandlung in Einzelfallen eine gute Wirksamkeitl wertraglichkeit gezeigt werden [42]. Die
systemische Behandlung ist ambulant mdglich undranrkurzer Dauer.

3.4.5. CL durchLeishmania guyanensis

Als gleichwertige Therapieverfahren eignen sich:
1. Pentamidin-Diisethionat [87-88]

2. Miltefosin (pers. Mitteilung Talhari 2009)

3.4.6. CL durchLeishmania panamensis
L. panamensis hat eine Selbstheilungsrate von 38% in 3 Monat8&h [8
Als gleichwertige Therapieverfahren eignen sich:
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1. Ketoconazol [83, 90]

2. Antimon i.v. + Allopurinol [91-92]

3. Miltefosin (abhangig von geographischer Lage,BE394]

Im Ausbruch war der Einsatz der Thermotherapie g&jlgreich.

3.4.7. Zusammenfassung Therapieoptionen New Worldufaneous Leishmaniasis (NWCL)

Lasion Wabhl L. mexicana Subgenus Viannia L. guyanensis L. panamensis
L. amazonensis
L. venezuelensis
A. einfach 1. 1. plA + Kryotherapie |. Antimon i.v. +|1.Pentamidin 1. Ketonconazol
2. Paromomycin/MBCI | Pentoxifyllin 2. Miltefosin 2-  Antimon +
3. Thermotherapie 2- Milterfosin Allopurinol
4. Abwarten (abhéngig vom 3. Miltefosin
B. komplex 1. 1. Ketonconazol Epidemiegebiet) (abhéngig vom
2. Antimon i.v. 3. Pentamidin Epidemiegebiet)
2. 1. Miltefosin 1. Liposomalgs
Ampho B
2. Itraconazol

3.5. Therapie der mukokutanen Leishmaniasis (MCL) drch SubgenusViannia

Als erste Wahl (gleichwertige Therapieverfahreghen sich:

1. Antimon i.v. + Pentoxifyllin

Falls man sich fiur eine Antimon-Behandlung entsdbiei sollte diese in Verbindung mit
Pentoxifyllin erfolgen [70, 96-98]

2. Liposomales Amphotericin B

Als zweite Wahl eignet sich:
1. Miltefosin

3.6. Management der Patienten

« Plastische Korrektur der Narben birgt das RisikeeeReaktivierung [33, 99-101]. Deshalb
sollten nach Therapie-Beginn keine weiteren chisstgen Manipulationen oder eine weitere
invasive Diagnostik erfolgen.

« Patienten sollten im Aufklarungsgesprach sensieitisverden, dald trotz primér erfolgreicher
Behandlung bei Immunsuppression im spateren LeinenReaktivierung moglich ist sowie tber
die grundsatzliche Mdglichkeit der Entwicklung vi@ezidiven und mukokutanen Lasionen.

« Die Therapie sollte bei i.v.-applizierten Antimon@&3] und Pentamidin in Deutschland stationar
erfolgen.

« Patienten mit einer CL sollten ein und drei Monateh Therapieende klinisch kontrolliert
werden, jedoch sollte dabei keine chirurgische Malaition der abheilenden Lasionen bzw. eine
invasive Therapiekontrolle erfolgen.

» Eine therapierte MCL und Patienten mit behand®#CL durch Subgenugiannia oder durch
L. amazonensis sollten nach einem Jahr nochmals klinisch untertswelden.

3.7. Besondere Patientengruppen

3.7.1. Kinder

* In Ermangelung kontrollierter padiatrischer Theeapidien zur CL und MCL verursacht durch
die verschiedenen Leishmanienarten kann fur Kimdkazeit nur eine auf Expertenmeinung
basierende Therapieempfehlung gegeben werden.
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Das Vorgehen bei Kindern sollte grundsatzlich desn EBrwachsenen folgen und wo immer
indiziert und vertretbar lokale Therapieformen amgedet werden (entsprechend der Kapitel
3.1. und 3.2.). Intraventse oder orale Medikatios@iten nur nach sorgfaltiger Abwagung und
nach ausfihrlicher Aufklarung der Eltern und ggfti€nten erwogen werden.

Bei Antimontherapie entspricht die Dosierung der Brevachsenen mit 20 mg/kg KG pro Tag
Uber einen Zeitraum von 20 bis 30 Tagen. Die bduese hohere Clearance-Rate bei
Kindern[102] ist mdoglicherweise ursachlich fur dwwiederholt hervorgehobene bessere
Vertraglichkeit der Substanz in dieser Altersgrypk@énnte aber auch flr Therapieversagen
verantwortlich sein. Eine hohere Tagesdosierung kdme Studien nicht empfohlen werden.
LAMB: In Europa gibt es viele Erfahrungen mit LAm&r allem in der Therapie von
Pilzinfektionen bei immunsupprimierten Kindern, li@nen es z. T. Uber Monate appliziert
wurde. Im Kindesalter gibt es auch Erfahrungenanderen Antimykotika, deren Einsatz an den
Empfehlungen fir Erwachsene zu orientieren ist. BAmar bei Kindern mit VL in
kontrollierten Studien erfolgreich. Bis zum Erhalton Studiendaten kann daher im
Analogieschlu3 die Erwachsenendosierung empfoherden.

Pentamidin wird nur selten und dann zur Inhalatben der PcP-Prophylaxe im Kindes- und
Jugendalter eingesetzt, entsprechend fehlen Anweystheobachtungen in dieser Altersgruppe.
Miltefosin wurde in Indien bei Kindern mit VL erfgteich und sicher gegeben. Eine Therapie
mit Miltefosin ist ab dem 3. Lebensjahr auch in Bebland zugelassen. Eine Dosisanpassung
sollte anhand des Korpergewichtes erfolgen: 2,5pmg kg KG auf volle 10 mg auf- oder
abgerundet sollten dabei nicht Uberschritten werden

3.7.2. Schwangere

Der Einflu3 einer Schwangerschaft auf den kliniscMerlauf der CL in einer Region mit.
braziliensis-Ubertragung konnte in einer retrospektiven Unteising gezeigt werden[103].

Die Lasionen waren grof3er und atypisch (exophytistihren Erscheinungen.

Die systemischen Substanzen sind bei Schwangetsdtaftraindiziert. Wahrend der
Schwangerschaft sollte deshalb eine Lokaltherapadgen, bei fortbestehender Indikation ggf.
systemische Weiterbehandlung nach der Entbindung.

3.7.3. Immunsupprimierte

Grundsatzlich kénnen bei Immunsupprimierten alleZsgs alle Verlaufsformen der CL sowie
auch eine VL verursachen, die Parasiten konnerléenGrgane disseminieren. Deshalb sollte
immer systemisch behandelt werden.

Diagnose und Management von Leishmanien/HIV-Koititglen sind problematisch und sollten
grundsatzlich in spezialisierten Zentren erfolg&ezidive sind haufig, auch bei kutanen
Manifestationen[104].

LAMB hat initial eine hohe Heilungsrate (100%) inergleich zu Antimonpréparaten (50%),
dennoch treten Rezidive auch bei LAmB-Behandeltén a

Bei VL wird meist eine Erhaltungstherapie mit z.B.mg/kg LAmB alle 3 Wochen zur
Verhinderung von Rezidiven gegeben, bis die CD4-Zahlen stabil Gber 350f liegen.

4. Studienuibersicht zur Therapie der CL und MCL

4.1. Limitationen der ausgewerteten Studien

Bei der Auswertung der in der Literatur verfugbaiewitro und in-vivo-Wirksamkeitsstudien sind
folgende Limitationen zu beachten:

Endpunkte bei Therapiestudien: Wie wird die definitive Heilung und wie wird eine
Parasitenfreiheit definiert und determiniert?
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Speziesspezifische Empfindlichkeit: Wesentlich fur die Therapieentscheidung und die
Aussagekraft der publizierten Therapiestudien ist Thtsache, dass unterschiedliche Spezies
Uber sehr verschiedene Empfindlichkeiten gegeniidleer Therapeutika verfiigen [105]. So
konnte gezeigt werden, daf3 major-Amastigote in Makrophagenkulturen eine mehr abcBf
geringere Empfindlichkeit gegentiber Natriumstibaghat zeigen als. donovani [106-107]
und L. brazilienss empfindlicher war fiir Natriumstibogluconat ald. mexicana
[57].Ausgepragte Sensitivitatsunterschiede gegenthitefosin wurden z.B. beim Vergleich
von L. donovani (IC50 0.04 bis 8.7 pg/ml) und verschiedenen stlidéar@schen
Leishmanienspezies (1.9 bis >30 pg/mL) bericht&@8]1 Es ist unsicher, ob sich in-vitro-
Ergebnisse immer auf den klinischen Einsatz Ubggtrdassen.

Stadienspezifische Empfindlichkeit:Der intrazellulare amastigote Parasit in der Wiibetelle

ist das therapeutische Ziel. In der Kultur liegr dRarasit als promastigote Form vor. Beide
Formen des Parasiten unterscheiden sich grundléegghcem Metabolismus und damit auch in
ihrer Empfindlichkeit gegentber Therapeutika [309]L So ist der extrazellulare promastigote
100mal weniger empfindlich gegeniiber Antimon alsateastigote Parasit [105].
Stammspezifische Empfindlichkeit: Es gibt zahlreiche Hinweise, dal3 der Erregerstammene
gravierenden Einfluss auf den Schweregrad und derad der Infektion hat. In manchen
Endemiegebieten (z.B. Saudi-Arabien, Kenia, IndiesinmenL. tropica-Stdmme vor, die zu
viszeralen Krankheitsbildern fihren kénnen [43,-11Q] Umgekehrt wurde in verschiedenen
Regionen der Welt (z.B. Sri Lanka, Hondurasglonovani wiederholt aus Patienten mit CL ohne
viszerale Beteiligung isoliert [112-113]. Im Nordes Brasilien ergaben sich durch die Analyse
von L. brazliensis DNA-Polymorphismen Hinweise fiir eine Assoziation isshen
Krankheitsverlauf (LCL, DL, MCL) und bestimmten Gtern vonL. brazliensis-Stammen
[114]. Diese Befunde belegen, daR man aus demskhen Bild nicht unmittelbar auf den
zugrunde liegenden Erreger schlie3en kann und hieene Stdmme ein und derselben Spezies
ein unterschiedliches pathogenes Potential beskizenen.

Zusammensetzung der Therapeutika: Es konnte gezeigt werden, dal z.B. das
Stabilisierungsmittel m-chlorocresol in der flissigForm des Pentostam® eine hohe Anti-
Leishmanienaktivitat zeigt [115]. Dieses Konsemriggsmittel ist nicht im Stibogluconat-Puder
enthalten. Bei klinischen Therapiestudien wird @snnicht erwahnt, welche Darreichungsform
verwendet wurde.

Herstellungsweise und Adjuvantien der Therapeutika: Ein erheblicher Einfluss auf die
Wirksamkeit bei unterschiedlichen Praparaten ikhhat, z.B. bei Paromomycin-Salbe.
Selbstheilungsrate der Erkrankung: Einige Lasionen heilen tiber Monate bis Jahre selbst
Ca. 50% det.. major-Ulcera heilen nach 3 Monaten, heitropica aber erst nach 10 Monaten
und L. braziliensis nach bis zu 3 Jahren aus [116]. Dies sollte, wasethvertretbar, bei der
Bewertung des Therapieerfolges durch Placebokdertrblericksichtigt werden.

Lokalisation und die Gro3e der Lasionen:Ein Einflu? auf die Effektivitat der Therapeutika
und die Geschwindigkeit der Abheilung ist wahrsoheh, was die Vergleichbarkeit von
Therapiestudien erschwert.

Teilimmunitat: Bei Therapiestudien in Endemiegebieten bei Patientet haufigen Re-
Infektionen muf} eine gewisse Immunitdt angenommenden. Dies kann einen direkten
Einfluss auf die Selbstheilungsrate haben und dardolgend einen fehlenden
Effektivitatsnachweis bei placebokontrollierten @&an bedeuten.

4.2. Systemische Therapeutika

4.2.1. Pentavalente Antimonate

Substanz

Natriumstibogluconat (Pentostam®, enthalt 100 mgV/8#) und Meglumin-Antimonat

(Glucantime® enthalt 82 mg SbV/ml - falschlichersesiwurde dies in der Vergangenheit mit
85mg/ml angegeben). Beide Verbindungen haben dechgl Effektivitat und das gleiche
Nebenwirkungsprofil.
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Route

Antimonpraparate werden, langsam intravends alszikiusion verdinnt in einer 5%igen
Glukoselésung und Infusion tUber 30 Minuten) odenilgsional (s.u.) (ggf. auch intramuskular,
schmerzhaft) verabreicht. Haufiger Wechsel der Yieapwveilkanilen oder Butterflys wird
empfohlen, um Phlebitiden zu vermeiden[7]. Eineigfar-zentrale Infusion ist mit einer relativ
hohen Komplikationsrate behaftet [117].

Dosierung
Berechnung individuell nach Kdérpergewicht. Gemanr @Vjd] liegt die empfohlene Dosierung bei

20 mg pro kg Korpergewicht ohne obere Begrenzung.

Behandlungsdauer der CL durchschnittich 20 Tagejrzdee, aber auch langere

Behandlungszeitraume sind in Abhéngigkeit vom Hwgkverlauf und der zugrunde liegenden
Spezies moglich [118].

Die Standardbehandlung der MCL in Brasilien ist dexlangerte Dosierung (20mg/kg/d fur 30

Tage) [98].

Wegen einer héheren Clearance-Rate ist der Wirgspaer Antimone bei Kindern niedriger [102].

Ob dies durch eine hohere Dosierung und dann iggieicher Hohe berucksichtigt werden muf3, ist
noch unklar.

Resistenzen

Antimonresistenzen werden seit einigen Jahren loidéihl19-120]. Differenzen in der Effektivitat
in Abhangigkeit von der Spezies sind beschriebenw8rden in Peru 8.3% Therapieversager bei
Infektionen mitL. guyanensis, 24.5% beilL. peruviana und 30.4% belL. brazliensis beobachtet
[121]. Diese Daten stehen im Widerspruch zu Beadtoagfen in Brasilien, wo Romero[122] Hei
guyanensis-Infektionen in Manaus in 73.7% und keibrazliensis-Infektionen in Bahia bei 49.2%
ein Antimonversagen beschrieb. Weiterhin ist bekatal3L. donovani undL. brazliensis 3-5mal
empfindlicher flr pentavalente Antimone sind lalsnajor, L. tropica und L. mexicana[123]. Eine
zymodem-abhangige Empfindlichkeit kann auch hiemweet werden.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Die Toxizitat ist mit der kumulativen Dosis asserii Folgende Nebenwirkungen treten in
abnehmender Haufigkeit auf: Arthralgien, Myalgieabdominelle Symptomatik (Inappetenz,
Vollegefihl, Ubelkeit moglicherweise hinweisend airie asymptomatische Pankreatitis), Fieber,
Zephalgien, passagere Leuko- und Thrombopenie, Amardrtikaria, reversible periphere

Neuropathie. In sehr seltenen Fallen Pankreasrnekijd24].

Die gefahrlichste Nebenwirkung ist die Kardiotoidtj die sich gewdhnlich erst nach dem 20.
Behandlungstag klinisch mit Arrhythmien und im EK@it Ruckbildungsstérungen (ST-

Senkungen) und einer Verlangerung des QTc-Intervalhnifestiert. Vereinzelt wurden unter
Therapie Reaktivierungen einer Varizella-Zosteektion beschrieben[125].

Kontraindikationen

Kardiologische Vorerkrankungen, Niereninsuffiziendchwangerschaft und Stillzeit. In der
chwangerschaft sind potentielle Risiken gegenibem cerzielbaren Nutzen abzuwégen. Bei
Verabreichung in der Stillzeit sollte abgestilltrden.

Uberwachung unter laufender Therapie

EKG-Kontrollen in 2 bis 3tadgigen Abstanden. Vor fdmebeginn und in 2 bis 3tagigen Abstanden
Laborkontrollen (Blutbild, Elektrolyte, Retentionevte, Transaminasen, Lipase, Amylase). Kein
grundsatzlicher Therapieabbruch bei Auftreten dies8WVs.

Therapie abbrechen bei: ST-Senkungen, QTc-Verlangen Gber 500msec [7], Arrhythmien und
bei Transaminasen Uber dem 5fachen bis 10fachemjid3]5fachen [7] des Normalwertes und
Amylase Uber dem 3fachen[33] bis 4fachen [7] derniNbzw. anderen Hinweisen auf eine akute
Pankreatitis sowie signifikanten Elektrolyt- undutlildveranderungen.
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Sonst zunachst zweitdgige Therapieunterbrechung swehptomatische Behandlung. Bei
Rucklaufigkeit der Abweichung kann die Therapietdesetzt werden. Erst dann die Behandlung
mit Antimonpraparaten endgultig abbrechen, wennhn@&tederaufnahme der Therapie erneut
Nebenwirkungen auftreten. Dann auf eine alternafiiverapie ausweichen.

Die Patienten sollen wahrend der Therapie und bi#athe danach keinen Alkohol trinken und
sich korperlich schonen [7].

UAW bei Antimonen treten haufiger bei Immunsuppenén auf [100]. Ein HIV-Test vor
Behandlungsbeginn sollte mit dem Patienten besprockerden. Haufigster Grund fir eine
Therapieunterbrechung sind Muskel- und Knochenschene die jedoch gut auf NSAR
ansprechen.

Speziesspezifische Wirksamkeit

Antimone sind entsprechend der WHO die Standard-seamit Referenz-Therapie bei allen Formen
der CL und MCL][6, 78].

Uber die speziesabhangige Effektivitat variiere dingaben in der Literatur. 60% fir.
braziliensis 31% flrL. guyanensis [126] 54% bel. brazliensis mit einem 20-Tage-Kurs [98], 67%
bei L. panamensis in Kolumbien (25% bei bis 5jahrigen, 83% bei akés 15 Jahre) [127] und in
den USA 95%-100% nach 20-10 Tagen [118].

Auf die Darstellung samtlich verfigbarer Wirksamgsiudien wird an dieser Stelle verzichtet.
Bisher gibt es weder fir die lokale noch die systelre Wirksamkeit der Substanzgruppe zur
Behandlung der OWCL eine RCT Evidenz [58].

Zusammenfassende Bewertung: Antimonverbindungern gjemal WHO [6] weltweit de
Therapiestandard und damit das Referenzmedikanieralle Formen der CL und MCL, oftmalls
allerdings aus Ermangelung evaluierter alternaflferapien sowie aus Kostengrinden.

-

4.2.2. Pentamidin-Diisethionat

Substanz

Pentamidin-Diisethionat (Pentacarinat® 300mg).

Das einzige in Deutschland zugelassene und vernféagBantamidin-Praparat fur die Behandlung
der Leishmaniasis. Weltweit sind weitere Derivaiedem Markt.

Route

Pentacarinat 300 mg Trockensubstanz wird vor dewekdung in 5 ml Wasser fir
Injektionszwecke geldst und systemisch i.m. odergdam i.v. in 50-200 ml Glukose- oder
physiologischer Kochsalzlésung (0,9%) gemischt lmeight (i.v. weniger schmerzhaft als i.m.).

Dosierung
4 mg/kg Korpergewicht pro Einzeldosis [89], dabeilten 300 mg pro Einzelinjektion nicht

Uberschritten werden.
Therapiedauer: 3 Einzelinjektionen innerhalb vomagen oder 2 Einzelinjektionen innerhalb von
48 Stunden.

Resistenzen
keine Daten

UAW

Anaphylaktischer ~ Schock, schwere Hypotension, Hgosion, Dysregulationen im

Glukosehaushalt mit voriibergehenden Hypo- oder Hyyemien bis hin zu Pankreasnekrosen
mit persistierendem Diabetes mellitus wurden vedirbeschrieben. Kardiale Arrhythmien, hierbei
gehauft Verlangerung des QTc-Intervalls, Torsade Beintes. Anamie, Leukopenie,

Thrombozytopenie, akutes Nierenversagen, Hyperns@@mée, Hyperkalidmie, Hypokalzamie,

Azotamie. Bei etwa 20% der Patienten treten passagerenfunktionsstorungen auf, bei 5-10%
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abnorme Leberfunktionstests. Nausea, ErbrechenwiSdal, Kollaps, Flush, Exanthem und
Geschmacksstérungen, lokale Reaktionen und sedegstiache Abszesse an der Einstichstelle nach
i.m.-Gabe und Rhabdomyolyse sind beschrieben.

Erhéhtes Pankreatitisrisiko bei gleichzeitiger Amgreng von Dideoxyinosin. Einschrankung der
Nierenfunktion bei gleichzeitiger Gabe von Foscaroger Amphotericin, bei Foscarnet wurde
zusatzlich das Auftreten von Hypokalzamien beoletcht

Nephrotoxizitat und Diabetes mellitus gehoren zoi bei hoher Dosierung beschriebenen schweren
Nebenwirkungen. Diese wurden nahezu ausschlieBécller Langzeitanwendung von Pentamidin
zur Behandlung der viszeralen Leishmaniasis odesruter Behandlung der durémeumocystis
jiroveci (friher. P. carinii) hervorgerufenen Pneumonien (PcP) bei AIDS beobgatitét jedoch
nach/unter der Gabe von zwei oder drei Injektiomeerhalb von 3 bis 7 Tagen im Rahmen eines
Kurzzeittherapieschemas zur Behandlung der CL [128]

Kontraindikationen

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Pentamidin. bits bei Patienten mit Hypertonie,
Hypotonie, Hyperglykdmie, Hypoglykédmie, Hypokalz&pmlieukopenie, Thrombozytopenie und bei
Funktionsstérungen der Leber und Nieren. Ausreidbearfahrungen tber die Anwendung beim
Menschen liegen wahrend der Schwangerschaft unide8tinicht vor. Tierversuche erbrachten
keine Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wigam Es ist nicht bekannt, ob die Substanz in
die Muttermilch Ubergeht. Applikation bei Schwaregenur bei vitaler Indikation, bei Anwendung
in der Stillzeit ist abzustillen.

Uberwachung unter laufender Therapie

Vor Therapiebeginn und jeweils vor den weiterenektipnen Laborkontrollen (Blutbild,
Elektrolyte, Retentionswerte, Glukose, Transaminakgase, Amylase, Kreatininkinase MM) und
Erfassung der Kreislaufparameter (HF- und RR-Meggssawie EKG-Kontrollen.
Pentamidin-Diisethionat sollte nur im Liegen undcmavorausgegangener kohlenhydratreicher
Nahrung verabreicht werde, um so einer méglicherchdientamidin induzierten Hypoglykamie
vorzubeugen. Eine Bestimmung des Blutzuckerspiegelse bei ambulant gefiihrten Patienten
nach erfolgter Injektion wéahrend der Nachbeobadptiurchgefiihrt werden.

Speziesspezifische Wirksamkeit

NWCL

Bei 198 konsekutiven Patienten in Franzosisch Gaiyaf0%L. guyanensis, RestL. amazonensis,

L. braziliensis) erfolgte die Behandlung mit zwei i.m.-Injektion®@ntamidin-Isethionate (sic) (4
mg/kg) im Abstand von 48 Stunden. Die Heilungshkatug 89% nach 2 Injektionen und 99% nach
weiteren 2 i.m.-Injektionen[87].

Ahnliche Ergebnisse bei Soto et al [129] in Koluerb{60%L. panamensis, 25% L. brazliensis
und 15%L. mexicana): 38 Patienten wurden mit 4 mal 2 mg/kg i.m. i®drage und 56 Patienten
mit 4 mal 3 mg/kg i.m. Uber 8 Tage therapiert. Balungsrate betrug 84% respektive 96%.

In einer anderen Untersuchung [130] in der gleiajpeographischen Region konnten bei 23 von 24
Patienten (96%) eine Heilung mit der Dosierung Vomal 2mg/kg i.m. alle 48 Stunden erreicht
werden. Diese Dosierung wurde bereits 1983 in ®iitiGuayana bei 110 Patienten erfolgreich
eingesetzt [131].

Auch die nur einmalige i.m.-Gabe von PentamiditHEmate in einer Dosierung von 7 mg/kg
zeigte in Franzosisch-Guayana Heilungsraten vo 78,so dald eine zweite Injektion nur noch bei
bereits bestehenden Satellitenherden bzw. kompleasionen empfohlen wird [88].

[132] zeigte in Brasilien bei der Therapie von 3&tiénhten L. brazliensis) mit Pentamidin-
Isethionate (4 mg/kg, 3 Injektionen in einer Wochey 41 Patienten mit N-methyl-Glucantime
(20mgSbV/kg/d Uber 20 Tage) eine identische Heduaig von 71%. Im Vergleich wurden unter
Pentamidin-Isethionate signifikant weniger path@ole Veranderungen im EKG beobachtet.
Auch in Surinam [133] konnte eine 90% Effektivitéin Pentamidin-Mesylate (235 Patienten) und
Pentamidin-Isethionate (80 Patienten) gezeigt werdgne weitere in Surinam durchgefihrte
Studie[134] zeigte bei der Therapie von 23 Patienfieei allenL. guyanensis mittels PCR
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nachgewiesen) eine Heilungsrate von 78% nach Agipdtik von mindestens drei i.m. Injektionen
Pentamidin-Isethionate 300 mg (1 Injektion wochehjl Die Heilungsrate wurde durch eine
Parasitendichte mittels OIARSBA Testverfahren

quantitative Analyse der
wiederholter Biopsien wéahrend und nach Therapidiziert.

In Peru konnte in einer randomisiert kontrolliert€tudie beilL. brazliensis-Infektionen eine

aktueller Stand: 11/2010

signifikant bessere Heilungsrate mit der Antimorrgleichstherapie erzielt werden[135]

OWCL

Einzelberichte Uber die erfolgreiche Anwendung vB@antamidin (Dosierung 4mg/kg/KG, 2
im Abstand von 48 Stunden) bei durth major hervorgerufenen kutanen

Injektionen

im Rahmen

Leishmaniasisformen [136] sowie in der Dosierung visng/kg und 3 Injektionen bei durdh
major, L. tropica undL. infantum verursachten Lasionen der Alten Welt [137] liegen v

Land n Erreger Intervention/Kontrolle | Wirksamkeit | Bemerkung Q
Franzdsisch- Guyana | 198 >90% L.|4mg/kg im. 2x im 165/198 3 [87]
2001 guyanensis, Abstand von 48 h 89% nach 2

Rest L. | gdf. Inj.
amazonensis, |4 mg/kg 2x2 (48h19/198 =
L. braziliensis | Abstand) 10% nach 4
Inj. = 99%
Kolumbien / 1994 38/56 60% L.|2mg/kg im. 4x im32/38=84%|3-6 Monate [129]
panamensis Abstand von 48 h VS. follow up
25% L.|vs. 49/51 = 96%
braziliensis 3mg/kg x 4 (48h
15% L. | Abstand)
mexicana
Kolumbien / 1993 92 60% L.|2mg/kg x 7 (48h23/24=96% |12 Monate [130]
panamensis Abstand) VS. follow up
25% L.|vs. 21/23 = 91%
braziliensis Antimon 10mg/kg 2mallvs.
15% L.|tagl. 20 d 25%
mexicana VS, VS.
Itraconazol 200mg 2x36%
tagl. 28 d
VS
Keine Behandlung
Franzdsisch-Guayana | 137/281| L. guyanensis | 7 mg/kg i.m. 1mal 108/137 = bei [88]
2006 VS. 78,8 % komplexen
7 mg/kg i.m. 2x imvs. Lasionen 2
Abstand von 48 h 235/281 = Injektionen
83.6% besser
Brasilien/2003 38/41 |L.brazliensis |4 mg/kg i.m. 3mal im71% Weniger [132]
Abstand von 48 h VS. kardiale
VS, 73.2% UAWsS  bei
Antimon 20mg/kg/d fi Pentamidin
20d
Surinam/2002 235/80| L. guyanensis | 7-10 x 120mg oder 90% [133]
300mg/Woche x 3 (- X
5)
Mali/Agypten/2004/5 2 L. major 4 mglkg x 2 (48h100% [136]
Abstand)
Frankreich/Marokko/200011 L. major, L.|4 mg/kg x 3 i.m. (48h73% [137]
tropica und L. | Abstand)
infantum
Franzdsisch-Guayana |205/32 |L.guyanensis |4 mg/kg x 4 (48h75% [138]
2003 Abstand) in VS.
Fra.-Guay. 94%
4 mglkg x 4 (48h
Abstand) in
Marseille
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Land n Erreger Intervention/Kontrolle | Wirksamkeit | Bemerkung Q

Surinam/2009 23 L. guyanensis | 300mg/Woche x 3 (- X78 % [134]
7

Peru/2005 80 L. braziliensis | Pentamidin-Isothionatg 14/40 = 35% | Randomisiert [135]
AY VS. kontrolliert 6
2mg/kg 7mal im 31/40 = 78% | Monate
Abstand von 48 h follow up
VS.
Antimon 20mg/kg/d i.v
fir20d

Brasilien/1996 46 L. braziliensis | Pentamidin 4 mg/kgl3/15 =87% | 1 Jahr follow [139]
i.8mal im Abstand vonvs up
48 h 14/15 = 93% | randomisiert
VS. S kontrolliert
Antimon 20mg/kg/d fur 13/16 = 81%
20 Tage
VS.
Antimon 10mg/kg/d fi
20 Tage

Pentamidin hat sich bél guyanensis als wirksam erwiesen.
FUr andere Spezies ist entweder nur eine schl&esamkeit im Vergleich zu i.v. Antimonen
nachgewiesen [135] oder es sind keine Daten pebtizi

RCT-Evidenz liegt vor fur die Unterlegenheit vom Rentamidin gegeniber i.v. Antimonen hei
braziliensis und Gleichwertigkeit der Wirksamkeit von Pentamidm. und Antimon i.m. beL.
brazliensis[90, 139].

Pentamidin ist in Deutschland fur die Therapie taggen.

Entgegen den Beobachtungen bei hohen Dosierungkebeirder Behandlung der VL sind schwere
Nebenwirkungen bei der CL-Behandlung mit den anigegen Dosierungen nicht zu beflrchten.

4.2.3. Miltefosin

Substanz

Miltefosin (Impavido®)

Zur Behandlung der CL verursacht durch die Kompléxebraziliensis und L. mexicana in
Deutschland zugelassen. Eine Zulassund fimajor undL. tropica ist beantragt.

Route
p.o.

Dosierung
Ab 30 kg bis 45 kg (Kinder ab 12 J.). 100mg/d, idgkg 150mg/d fir 28 Tage.

In der Regel sollte die Tagesdosis bei 2,0- 3,3pnogkg Korpergewicht liegen. Bei Kindern unter
12 J. oder mit weniger als 30 kg Korpergewichtdst Dosis zwischen 1,5 und 2,0 mg/kg/d
einzustellen und auf 10mg Kapseln auf- oder abzienn

UAW

Sehr haufig (> 10%): Erbrechen, Durchfall, Ubelk&thohung der Leberenzyme (SGOT, SGPT,
AP). Haufig (1-10%): Appetitlosigkeit, Erh6hung vetarnstoff und Kreatinin. Gelegentlich (0.1 —
1%): Unterleibsschmerzen Diese Effekte sind in Begel mild bis moderat und vorubergehend
oder reversibel nach Therapieende und erforderrerdebinen Behandlungsabbruch oder eine
Dosisreduktion. Ein Steven-Johnson-Syndrom wurdeibem Patienten beobachtet.
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Kontraindikation

Miltefosin ist potentiell fetotoxisch bei Frauen igebarfahigen Alter. Wahrend der Therapie und
bis 3 Monaten nach Behandlungsende ist eine zw&gkl Kontrazeption deshalb unbedingt
erforderlich. Die terminale HWZ wurde mit 31 Taganmittelt. Miltefosin war noch 5 Monate nach
Therapieende bei Langsam-Metabolisierern nachweif8@. Tierexperimentelle Studien haben
dartber hinaus eine Reproduktionstoxizitat gezeigt.

Weitere Kontraindikationen sind Schwangerschaft @tiflzeit, Uberempfindlichkeit gegentiber
dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe sowie led&inde schwere Schadigung der Leber- oder
der Nierenfunktion.

Uberwachung unter laufender Therapie

Wegen der moglichen Fetotoxizitdt ist die Durchtiig einer dreimonatigen zuverlassigen
Kontrazeption unbedingt notwendig. Erbrechen undcbiall kénnen die Wirksamkeit einer oralen
Kontrazeption beeintrachtigen. Die Patientin istitb@r zu informieren. Falls dies auftritt, missen
sofern erforderlich, geeignete alternative Methoalegewendet werden.

Wegen eines mdglichen Anstiegs des Serumkreatimdsder Leberenzyme sollten die Leber- und
Nierenfunktion zu Beginn und wahrend der Therapigchentlich sowie am Behandlungsende
uberwacht werden.

Bei Patienten mit klinisch signifikanter Abnormatitder Nierenfunktion sollte die Uberwachung
bis zur Normalisierung fortgefiihrt werden.

Speziesspezifische Wirksamkeit

Die In-vitro-Sensitivitat ist speziesabhangig instaigender Empfindlichkeit flk. donovani, L.
aethiopica, L. tropica, L. mexicana, L. panamensis undL. major[140].

In einer anderen Untersuchung konnte gezeigt werdi® die Sensitivitat vobh. donovani hoher
ist als vorL. brazliensis, L. guyanensis undL. mexicana [108].

NWCL

Eine Untersuchung in Brasilien zeigt Sanchez-Car269 [141], daRR die Empfindlichkeit
gegenilber Miltefosin bei. braziliensis-Isolaten stammabhéngig ist.

In einer Dosisfindungsstudie [142] in Kolumbidn panamensis) erhielten jeweils 32 méannliche
Soldaten entweder 133-150mg/d Miltefosin fir 3 Watloder 133-150mg/d fur 4 Wochen. Die
Heilungsrate nach 6 Monaten betrug in der erstemp@r 66% und in der 4 Wochen-Gruppe 94%.
In einem RCT in KolumbienL({ panamensis) [89] und GuatemalalL( brazlienss/L. mexicana)
wurden 44 Patienten resp. 38 Patienten mit 150mdgtdfosin und 24 mit Placebo behandelt. 91%
der Verumgruppe in Kolumbien waren nach 6 Monatehegt, wahrend in der Placebo-Gruppe
38% eine Spontanheilung zeigten. In Guatemala wurdiggegen nur 53% geheilt, bei einer
Spontanheilungsrate von 21% [89].

In Kolumbien (. panamensis) wurden 172 Patienten mit Miltefosin behandelt3JjLl447 davon
waren Antimontherapie-Versager. In der Gesamtgruyppelen 97% der Patienten geheilt. In der
Untergruppe mit antimonresistenten Personen waktdikingsrate 93%

In Bolivien[144] erhielten 78 zum Teil bereits vetiandelte Patienten, die an MCL..(
brazliensis) erkrankt waren und zum Teil schon mehrere Jalamandlitten 100 bzw. 150mg
Miltefosin pro Tag. 19 Patienten in der Vergleichgipe erhielten Giber 90-120 Tage alle 2 Tage die
Ubliche Dosis Amphotericin B. Nach 12 Monaten waiender Miltefosin-Gruppe von 72
bewertbaren Fallen 51 (71%) Patienten geheilt uaitlene 13 (18%) zeigten eine Verbesserung.
Nach 24 Monaten konnten noch 51 Patienten nachbhtdiawerden, davon waren nur noch 39
rezidivfrei [145]. In der Amphotericin B Gruppe vegr nach 12 Monaten nur 14 Falle auswertbar
von den 7 Patienten (50%) geheilt wurden.

21 weitere Patienten wurden mit der gleichen DbElgefosin Uber 42 Tage behandelt. Sowohl die
Heilungsraten als auch die Vertraglichkeit warencdudie Verlangerung der Behandlung &hnlich
der 28 Tage Gruppe [145].

Soto et al fuhrten in BolivieL. brazliensis) eine weitere Vergleichstudie mit Miltefosin und
intramuskularem Antimon durch [146]. Interessantase& waren hier die Heilungsraten nach 6
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Monaten mit Miltefosin deutlich hdher (36/41= 88%)s in den vorherigen Studien bki
braziliensis-Infektionen in Guatemala [89] und gleichwertig mén Ergebnissen bei der parenterale
Antimongabe (15/16 = 94%). Unter Antimon heilter tasionen schneller.

16 Patienten mit DCL in Venezuela. @mazonensis/L. venezuelensis) wurden bis zu 218 Tagen mit
Miltefosin behandelt [16]. Die Patienten littenltegise seit Jahrzehnten unter der Krankheit und
sprachen auf gangige Therapie nicht mehr an. N&ciagen waren bei 15 Patienten eine 80-
90%iger Verbesserung der klinischen Erscheinungdmepbachten, bevor alle Ruckfélle erlitten.
Zerpa [147] konnten bei einem Patienten bei eir@dtdgigen Behandlung am 76. Tag eine
komplette Remission erzielen. Eine endgultige Hwglist nur zu erwarten, wenn gleichzeitig eine
T-Zell Konversion stattfindet [16] wie auch eineitgee Kasuistik miL. mexicana zeigte [148].

Ein zweiarmiges RCT steht derzeit in Brasilien aer Publikation ww.clinicaltrials.goy
NCT00600548). Hier wurde in Manaus/Amazonlasglyanensis) und in Tancredo Neto/Bah{a.
braziliensis) Miltefosin (2.5mg/kg KG 28 d) mit Antimon (Glucante i.v. 20mg/kg/d 20 d)
verglichen. Die Heilungsraten betrugen 71,4%lLfliguyanensis respektive 82% flk.. brazliensis
[149].

In Kolumbien wurde zwischen 2006 und 2008 288 Sell#145/143) in einem RCT mit entweder
Miltefosin (3x50mg/d fur 28 d) oder Antimon (20mg/® fir 20d i.m.) therapiert [94] Die
Speziesidentifizierung erfolgte mit PCR. Der Antaih L. brazliensis betrug 37% und flL.
panamanesis 62% Die definitiven Heilungsraten nach 6 Monaten betrufjir Antimon 85,1% (PP)
und 72% (ITT) und fur Miltefosin 69,8 % (PP) bzv8,6% (ITT). Ein signifikanter Unterschied in
den Ansprechraten bei beiden Spezies wurde nidghgs, obgleich tendenziéll panamensis in
beiden Armen (Antimon und Miltefosin) eine besseErElungsrate zeigte.. brazliensis reagierte
nur schlecht auf Antimon (65,4%) und auch Miltefo§49%). Die Ergebnisse lafit die Autoren zu
dem Schluf3 kommen, daf3 Miltefosin fir dieses Endgabiet nicht als Ersttherapeutikum geeignet
ist und als zweite Wahl fir Therapieversager und. Bdgesetzt werden sollte.

OWCL

In Afghanistan (Reithinger, 3. Worldleish-Kongre€305) wurden Patienten mit CL (hauptsachlich
L. tropica) entweder mit Miltefosin, perilasionalem Antimordes intramuskularem Antimon
behandelt. Alle Patienten sprachen auf die Thermpi®as follow up war schwierig. Das statistisch
kleine Patientenkollektiv, welches zur Nachbeobaoftzum 2-Monats-follow-up erschien, zeigte
ahnliche Wirksamkeit der drei Therapieverfahrenli@gfosin: 63%, Antimon i.m. 83%, plA 67%).

In Pakistan [150] wurden jeweils 15 Patienfenmajor/L. tropica) mit Miltefosin oder Antimon
behandelt. Von 13 Miltefosin-Patienten, die nactM6énaten zur Nachbeobachtung erschienen,
waren alle geheilt (komplette Re-epithelialisieryngédhrend von 10 wieder erschienenen Antimon
Patienten 2 ein Rezidiv hatten (80%).

In einem RCT im NordiranL( major) [62]wurden 63 Erwachsene und Kinder mit Miltefosi
(N=32) oder Antimon behandelt (N=31). Die Miltefosbruppe erhielt je nach Kérpergewicht 2,5-
3,3 mg/kg pro Tag. Antimon wurde intramuskular GbhdrTage mit 20mg pro kg Kdrpergewicht
verabreicht. 26 (ITT: 82%, PP: 93%) der Patienteddr Miltefosin-Gruppe waren nach 6 Monaten
geheilt gegentber 25 (ITT: 81%, PP: 83%) Patiemeder Antimon-Gruppe. In der Miltefosin-
Gruppe brachen 4 Patienten die Therapie wegen Bibelb, wahrend in der Antimon Gruppe 5
Therapieversager auftraten.

33 Soldaten der hollandischen Armee, die in Afgstam (L. major) eingesetzt wurden und bei
denen die lokale Behandlung (perilasionales Antinooler Kryotherapie) nicht erfolgreich war
sowie ein Einheimischer wurden mit Miltefosin betialt (150 mg/d, 28d). Bis zum Ende der
Therapie sprachen alle 34 Patienten auf die Therapi Nach 6 Wochen waren 21 von 29
nachuntersuchten Patienten parasitenfrei. Insgesambten 31 (91%) geheilt werden (keine
Parasiten mehr nachweisbar). 3 Rezidive trate fi6aif

In 4 Kasuistiken mit insgesamt B. major/L. tropica-Infektionen [151-153] [154] wurden 8
Patienten mit Miltefosin geheilt. Eine Kasuistiksbareibt die Heilung bei eindr. infantum-
Infektion [76].
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Land n Erreger Dosierung/kg KG Wirksamkeit Q
Kolumbien/2001 (Soto) 32 | L. panamensis 133-150 mg/d, 21 oder 66% (3 Wo) |[142]
28 d, unkontrolliert 94% (4 Wo)
Kolumbien/2004 (Soto) 44 | L. panamensis Miltefosin 150 mg/d, 2882% [89]
d ITT/91% PP | (RCT)
VS. VS,
Placebo 38% ITT/PP
Guatemala/2004 (Soto) 38 | L. brazliensis Miltefosin 150 mg/d, 2850% ITT| [89]
/L. mexicana d, /53% PP (RCT)
VS. VS.
Placebo 21% ITT/PP
Kolumbien/2006 (Soto) 172 | L. panamensis 150 mg/d 28 d 97% [143]
unkontrolliert
Bolivien/2007 (Soto) 78/ |L.brazliensis 100 oder150 mg/d, 28 d71% [144]
19 (MCL) VS. VS.
Amphotericin B| 50%
1mg/d/kg KG i.v. nach 12 Mo
90 -120 d alle 2 Tage
Bolivien/2009 (Soto) A: 51| L. braZiliensis A:2,5mg/kg KG 28d | A: 39/72|[145]
(MCL) 54,2%
nach 24 Mo
B: 17 B: 2,5mg/kg KG 42 d |B: 11/17 65%
(17/21 Versager ads
(144])
c:21 C:2,5mg/kg KG 42d |C: 15/21 75%
nach 12 Mo
Bolivien/2008 (Soto) 44/ | L. brazliensis 2.5mg/Kg/d 28 d 36/41 (88%) |[146]
18 VS VS.
Antimon 20mg/kg/KG | 15/16 (94%)
20d nach 6 Mo
Venezuela 2007 (Zerpa) 16 |L.amazonenss |2.0-2.5 mg/d, 75-21815/16 80-90% [16]
L. venezuelensis | Tage, nach 45 (
(DCL) unkontrolliert klinische
Verbesserung,
dann neue
Lésionen
Brasilien/2009 (Chrusciak-60/ L. guyanensis 2.5mg/Kg/d 28 d 71,4% [149]
Talhari) 30 VS VS.
Antimon 20mg/kg/KQG 53,6%
20d
Brasilien/2009 (Machado) ?/? | L. braziliensis 2.5mg/Kg/d 28 d 82% Talhari
S VS, p.c.
Antimon 20mg/kg/KG | ?7?
20d
Kolumbien/2010 (Velez) 122/|L. brazliensis| Miltefosin ~ 3x50mg/d 58,6% [94]
121 | (37%)/ fur 28d ITT/69,8% |RCT
L. panamensis|vs. PP
(63%) Antimon 20mg/kg/d fir vs.
20d 72%
ITT/85,1%
PP/
nach 6|
Monaten
Pakistan/2007 15/ | L. major/ Miltefosin 100 oder15087% [150]
15 L. tropica mg/d 28 d ITT/100% PP
VS. VS,
Antimon 20mg/kg/d 2867 %ITT/80
d %PP
Nach 6
Monaten

Seite 26 von 69



042/007 — Diagnostik und Therapie der kutane unklakutane Leishmaniasis aktueller Stand: 11/2010

Land n Erreger Dosierung/kg KG Wirksamkeit Q
Iran 2007 (Mohebali) 32/31L. major 30,50,100, 150 mg/d 282% [62]
d, ITT/93% PP
Vs. VS.
Antimon 20mg/d/kg 14| 81
d %ITT/83%
PP
Afghanistan/Niederlande 34 | L. major 150mg/d, 28 d 91% [63]
unkontrolliert
Afghanistan 63/ |L.tropica Miltefosin 150 mg/d, 2822/35 63% | Reithinger
66/ d VS, 3.
32 VS. 10/12 83% | Worldleish
Antimon i.m 20mg/kg/d vs. 05
21d 18/27 67%
VS.
perildsionales Antimon
Afghanistan/2009 (Killingley) 2 L. tropica 2x50mg/d 28d 100% nach|BL51]
Monaten
Mallorca/2008 (Neub) 1 L. infantum 10mg/d 28 d 100% [76]
Afghanistan/Kanada Keynan 5 |L.tropica/ ? 4/5 [152]
L. major
Tunesien/2007 (Stojkovic) 1 L. major 2x50mg/d 28 d 100% nach| BL53]
Monaten
Afghanistan/Mittelamerika/20102 L. tropica/ 2 mg/ 2.5 mg/kg/28d 100% nach| A54]
L. braziliensis Monaten

Zusammenfassend hat Miltefosin in der alten Weltk#amkeit bei der CL verursacht durth
major [62-63] gezeigt.

Fur L. tropica liegen keine eindeutigen Ergebnisse (Reithingewarldleish 05) sowie bisher (3
Kasuistiken [151, 154] vor. Eine Kasuistik zu infantum wurde publiziert [76]; Daten zl.
aethiopica sind nicht verfugbar.

In der neuen Welt konnte Miltefosin Heipanamensis [94, 143] Wirksamkeit zeigen.

Die einzige Studie bisher bki guyanensis[149] zeigt ebenfalls gute Ergebnisse.

Bei der CL/MCL durchL. brazliensis bzw. L. braziliensis/L. mexicana sind die Ergebnisse nicl
konsistent und variieren je nach Endemiegebiet.

Ob ein Einsatz bei DCL Sinn macht, kann nicht absBbnd bewertet werden [16, 147-148].
FUr Frauen im gebarfahigen Alter ist eine langdader(5 Monate) Kontrazeption notwendig [15%].

t

—

U
e

4.2.4. Imidazole (Ketoconazol)/Triazole (Itraconazo Fluconazol)
Azole sind zur Therapie der CL/MCL in Deutschlandhh zugelassen, Eine Behandlung sollte als
individueller Therapieversuch dokumentiert werden.
Zu Nebenwirkungen und Kontraindikationen solltene dentsprechenden Fachinformationen
beachtet werden.
Es gibt Hinweise, dal3 es speziesspezifische Uttieide im Ansprechen auf eine Azoltherapie gibt
[57, 156-157].

4.2.4.1. Ketoconazol (Imidazol)
Substanz
Ketoconazol (200 mg Tabletten z. B. Nizoral®) Uim¢ernationale Apotheke

Route
p.o.

Dosierung
Ketoconazol: 600mg/d fur 28 Tage
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UAW

Haufig Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Prsyigelegentlich Kopfschmerzen, Schwindel,
Photophobie, Durchfall, Dyspepsie, reversibler Agtstler Leberenzyme [158], Hautausschlag und
Alopezie. Zur Behandlung wéhrend der Schwangersdiegfen keine ausreichenden Daten vor,
Ketoconazol sollte nicht angewendet werden. Die émswung bei stillenden Muttern wird nicht

empfohlen.

Uberwachung unter laufender Therapie

Leberwertkontrollen alle 2 Wochen. Patienten angreisAnzeichen und Symptome einer
vermuteten Hepatitis unverzuglich mitzuteilen. Batiang dann sofort beenden und Leberfunktion
Uberprufen.

Speziesspezifische Wirksamkeit

OWCL

In einer vergleichenden, aber unkontrollierten &uidh Iran (. major/L. tropica) wurden 64
Patienten mit 600mg Ketoconazol pro Tag fur 30 Tagjeandelt. 89% zeigten nach 6 Monaten eine
komplette Heilung [67].

In einer randomisiert vergleichenden Studie in Tiérkei mit 32 Patienten (Ketoconazol 400mg/d
fur 30 Tage beL. tropica) konnte 4 Wochen nach Ende der Therapie bei 22§ég#m nur eine
inkomplette Heilung beobachtet werden [159]. Keatiéht konnte mit dieser niedrigen Dosierung
(400mg/d) geheilt werden Salmanpour [67]. Eine ereitStudie mit einer ebenfalls niedrigen
Tagesdosis von 400mg bestatigt dies [160-161].

Eine offene Studie mit mehr als 100 Patientenlbenajor-Infektionen in Israel zeigte bei einer
Dosierung von wiederum 200-400mg fir 4-6 Wochene eif0%ige Heilungsrate [65]. Die
Heilungsrate war weder mit der Dauer der Infektimr Therapiebeginn, noch mit Anzahl und
Grol3e der Lasionen assoziiert.

Eine randomisierte vergleichende Studie in Kuwaitinsgesamt 33 Patienten und entweder 600mg
Ketoconazol oder 800mg pro Tag fur 4-6 Wochen ergjab Heilungsrate von 80 respektive 82%.
Die Dosiserhéhung ergab keine signifikante Heilloegehleunigung oder eine bessere Heilungsrate
[66].

Eine Untersuchung bei Infektionen duichmajor zeigte, dal? die topische Anwendung als Creme
nicht ausreichend wirksam war [162].

Eine 3 Therapieschemata vergleichende Studie inedgt63] (plA vs. plA+Antimon i.m. vs. plA

+ Ketoconazol) zeigte, dal’ die Heilungsrate nadhoBaten in den beiden Kombinationsgruppen
mit 93% gleichwertig waren, die orale Ketoconazeilttpie aber besser vertraglich als die i.m.-
Antimon-Gabe war.

NWCL

In einer placebo-kontrollierten Studie in Panaingp@namensis) mit Ketoconazol (600mg/d fur 28
Tage) konnte bei 16 von 21 Patienten (76%) nach dhden eine klinische Heilung erreicht
werden. In der Placebogruppe konnte keine Heilwwaphachtet werden [83].

In einer placebo-kontrollierten Studie mit Ketocpola(600mg/d fur 28 Tage) in Guatemala waren
deutliche spezies-spezifische Heilungsraten zurseBe heilten 8 von . mexicana-Infektionen
(89%) im Gegensatz zu 7 von R3braziliensis-Infektionen (30%) [57].

Ein ahnliches Ergebnis ergab eine UntersuchungRatienten aus Belize. 4 vonlL4 mexicana-
Infektionen und 1 von 4&. brazliensis-Infektionen zeigten nach 800mg Ketoconazol taglioch28
Tage 6 Wochen nach Ende der Behandlung eine kampleilung [84].

Land Erreger n Intervention/Kontrolle  |Heilungsraten | Bemerkung Q
Iran/2006 L. major/ 64 600 mg/d fur 30 d 57/64=89% |6 Monate| [67]
L. tropica VS. VS. follow up
(epidem.) plA 6-8mal 23/32 = 72% | signifikanter
Unterschied
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Land Erreger n Intervention/Kontrolle  |Heilungsraten | Bemerkung Q
Israel/1987 L. major 100 200 - 400 mg/d 70% unabhéangig |[65]
28-42d von Dauer dey
unkontrolliert Erkrankung
oder
Zahl/GrolRe der
Lésionen
Kuwait/1995 L. major/ 33 600 vs. 800 mg/d 80% Dosisvergleich+ [66]
L. tropica 6- 8 Wochen VS. Untersuchung
(epidem.) randomisiert 82%
Panama/1990 |L. 21 600 mg/d (Ketoconazol) 2&6% RPIcT [83]
panamensis |19 d VS.
11 VS. 68%
20 mg Antimon/kg/d i.m.)vs.
20d 0%
VS,
Placebo 28 d
Guatemala/1990L. 120 600 mg/d Ketoconazol f. 28/23= 30%L. | Tendenz. L. |[57]
braziliensis/ d (38 Pat.) braz. mex.
L. mexicana VS. 28/32 = 89% empfindlicher
20 mg Antimon/kg/d i.v. fi L. mex. alsL. braz.
20 d (40 Pat.) Vs
VS, 22/23 = 96%
Placebo(40 Pat) L. braz. 17/32
=57 %
L. mex.
Vs
0%
Belize/1986 L. mexicana |8 800 mg/d 28 d 4/4 L. mex. [84]
L. braziliensis offen VS.
1/4L. bras.
Tirkei/1997 L. tropica 40 400 mg/d (Ketoconazol) 3®/32 Ohne Wirkung [159]
32 d VS. Niedrige Dosis
vs. fur 4 Wochen 15/40 = 37.5%
Topisch: Paromomycin
(15%) +
Methylbenzoniumchlorid 15
d (12%) 2x/d randomisiert
Indien/1995 L. tropica 16 200mg 2 x tagl. Fur 1&eine Wirkung| Niedrige [160-
Wochen Tagesdosis 161]
Jemen/ 2010 Keine 10/ plA 100mg/ml (nach [164]) | 58% [163]
Angaben 10/ VS. VS.
epid.: 10 plA + Antimon zusammen | 93%
L.tropica 20mg/kg KG VS.
und L. major VS. 92,3%
plA  (nach [164]) +Hnach 6|
Ketoconazol Monaten

3x 200mg/d fur 4 Wo

Zusammenfassend weisen die vorliegenden Studieuidam, dafld Ketoconazol bei der CL dut
L. panamensis genau so wirksam ist wie Antimon i.m. und im Vergte zu Placebo bei de

Therapie vorl. panamensis undL. mexicana signifikant wirksamer ist [83, 90].
Ketoconazol scheint bé&i mexicana wirksamer zu sein als bki brazliensis [57, 84].
RCT-Evidenz bei OWCL ist nach Gonzalez et al niahttigbar [58].

Eine ausreichend hohe Dosierung (600-800mg/d)asintanchen Spezies fur den Therapieer
entscheidend [67, 159-161]; bei tropica konnte keine Heilung bei niedriger Tagesdosis elnie
werden [159-
Ketoconazol zeigt gute Wirksamkeit bei CL dutchmajor auch in niedriger Dosis [65$0wie in

161].

hohere Dosis bdi. major/L. tropica [66-67].
Als Kombinationspartner sollte es weiter unterswebtden [163].

ch
oy

folg
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4.2.4.2. Itraconazol (Triazol)
Substanz
Itraconazol (100 mg Kapseln (Sempera®), 10 mg/nsiund (Sempera® Liquid)

Dosierung
Itraconazol: 200mg/Tag fur 6 Wochen bei CL

400mg/d fur 3 Monate bei MCL

Route

p.o.

UAW

Haufig Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, abdominellechi@erzen, Obstipation, Dyspepsie,
gelegentlich Kopfschmerzen, Hepatitis, Schwindel,  enBtruationsstérungen

Uberempfindlichkeitsreaktionen (Juckreiz, Hautr@unNesselsucht, Angio6dem), reversible
Leberenzymanstiege, periphere Neuropathie. Zur iB#bhag wahrend der Schwangerschaft liegen
keine ausreichenden Daten vor, Itraconazol soitbtrangewendet werden. Die Anwendung bei
stillenden Muttern wird nicht empfohlen.

Uberwachung unter laufender Therapie

Leberwertkontrollen alle 2 Wochen. Patienten angreisAnzeichen und Symptome einer
vermuteten Hepatitis unverziglich mitzuteilen. Betiang dann sofort beenden und Leberfunktion
Uberprufen.

Speziesspezifische Wirksamkeit

OWCL

In Indien wurde 1990 bei. tropica-Infektionen in einem RCT bei 66.7% (10 von 15) Batienten
nach 3 Monaten eine komplette Heilung beobachtghek in der Placebogruppe (0 von 5) heilte
spontan [73].

Ein weiteres RCT in Indien mit 20 Patienten temajor/L.tropica-Infektion und Itraconazol
(200mg/d fur 6 Wochen) zeigte bei 7 von 10 Patent@ch 3 Monaten eine klinische und
parasitologische Heilung, nur 1 von 10 Patienten Kientrollgruppe heilte dagegen spontan ab
[165]. 140 Patienten mit. major-Infektionen im Iran wurden randomisiert entwedet Rlacebo
oder 7mg/Kg Itraconazol pro Tag fur 3 Wochen belke#n®ie Heilungsrate betrug nach 30 Tagen
59% und war in der Placebogruppe nicht signifikegrischieden (44%) [166]. Die Therapiedauer
war jedoch um die Halfte kirzer als sonst tblich.

In einer Kasuistik beiL. major-Infektion zeigte sich eine Wirksamkeit von Itraceol nach
Therapieversagen mit Antimonen [167].

In Kuwait (L. major/L. tropica) wurden 15 Patienten placebokontrolliert mit lomaazol (200mg/d)
6-8 Wochen behandelt. 12 Wochen nach Therapieeratenwalle Lasionen abgeheilt, in der
Placebogruppe lediglich bei 1 von 9 [71].

Albanese [168] zeigte in zwei weiteren Kasuistilars Saudi-Arabien bei. tropica-Infektionen
und 100mg/d Itraconazol fir 2 Monate und White [U6& 3 Kindern aus Algerien urid major-
Infektionen eine komplette Heilung.

Dagegen konnte in einer groRen randomisierten, elbppden und placebokontrollierten Studie
mit 200 Patienten bei nachgewiesenen einfadhemajor-Infektionen im Iran [170] mit 200mg
Itraconazol fur 8 Wochen kein Unterschied im Theragolg zwischen Verum (87%) und Placebo
(75%) gesehen werden. Auffallend war die ungew@hnlhohe Selbstheilungsrate in dieser
Population (53% nach 8 Wochen), die eine statistisSignifikanz zugunsten der Verumgruppe
verhinderte. Die Autoren erklaren das Ergebnisemier hohen Reinfektionsrate und der dadurch
angenommenen Teilimmunitat. Dies dirfte fur Paéenaus Nichtendemiegebieten anders zu
bewerten sein.
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In Belgien wurden 22 konsekutive Reisende mit treezol therapiert. 20 kamen dabei aus OWCL-
Endemiegebieten [74]. 78% konnten nach 8 Wocheegiljeterden.

In einer, mehrere Therapieverfahren vergleicherfienlie in Kuwait 2009 [171] war Itraconazol
alleine nur in 58% der Falle erfolgreich, wo hingegeine Kombination mit Imiquimod oder
Kryotherapie den Heilungserfolg erhdhte (70% r&4856).

In Pakistan verglich Saleem [172] [172] Itraconazii Antimon i.m. Heilungsraten betrugen nach
8 Wochen 75% flr Itraconazol im Vergleich zu 65% Aatimon. 35 Patienten brachen unter
Antimon die Behandlung ab.

NWCL

Es gibt Hinweise, dal3 es speziesspezifische Uiiexde im Ansprechen auf eine Azoltherapie [57,
157] und eine Resistenzentwicklung unter Therapi@] gibt.

In einer unkontrollierten Studie in Brasilien heiitbei 26 Patienten mit. brazliensis-Infektion
nach einer 8woéchigen Therapie mit ltraconazol 100natje Lasionen ab [85].

Eine unkontrollierte Studie in Ecuador mit 13 MChtiénten und einer Dosierung von 400mg
Itraconazol taglich fir mindestens 3 Monate ergachn einem initialem Ansprechen der
Behandlung bei allen Patienten lediglich eine Hwjkrate von 23% nach 12 Monaten [156],
besonders bei den weniger schwer und kirzer Erieank

Diese Ergebnisse widersprechen den BeobachtungsgnanPilotstudie mit ltraconazol in Brasilien
[174], wo 60% Heilungsrate nach 3 Monaten bericivatden.

In zwei Kasuistiken aus Argentinien [175] war di@efapie mit Itraconazol Uber 3-4 Monate
erfolgreich.

Land Erreger n Intervention/ Heilungsraten Bemerkung Q
Kontrolle
Indien/1990 | L. tropica 20 4mg/kg max 200mg/d | 10/15=66.7% |3 Monate| [72]
(epidem.) VS S follow up
Placebo 0/5 = 0% RCT
fir 6 Wochen nach 3 Mo
Indien/1994 | L. major/ 30 4mg/kg far 6 Wo 6/10 = 60% 6 Monaten [165]
L. tropica VS. mit nodulérer CL | follow up
(epidem.) keine Therapie VS.
9/10 = 90%

mit ulzerativer CL|
vs. 1/10 keine Tx

Indien/1996 | L.major/ 20 200 mg/d 7/10 = 70% randomisiert | [73]
L .tropica VS. VS. doppel-blind
Placebo fir 6 Wochen |1/10 = 10% kontrolliert
Iran/1996 L. major Iww | 7 mg/kg 59% randomisiert | [166]
VS. VS. doppel-blind,
Placebo 44,3% kurze
fur 3 Wochen Therapiedauer
(3 Wo)
Iran/2005 L. major | 200 200 mg/d 49/83 = 59% Keine [170]
(epidem.) VS. nach 8 Wo komplexen
Placebo 67/83 =80.7% | Lasionen u
fur 8 Wochen nach 12 Wo keine éalter als
VS, 45d

40/75=53.3% |RCT
nach 8 Wochen | parasitologisch
53/75=70.6 % |Heilung

D

nach 12 Wo 83% vs. 769
(nicht
signifikant)
Kuwait/1991 |L. major/ 24 200 mg/d 15/15 = 100% Randomisiert |[71]
L. tropica VS. 1/9 = 0.8% Placebo-
Placebo fir 6-8 Wo kontrolliert
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Land Erreger n Intervention/ Heilungsraten Bemerkung Q
Kontrolle
Pakistan/2007| L. major/L. 200 2x 100 mg/d Itraconazol| 75/100= 75% [172]
tropica 42 -56d VS.
(epidem.) VS 65/100 =65% (
1x/d Antimon i.m. 15 — 3035 Abbruch wg
d UAW)
kontrolliert
Ecuador/2004 | L. brazliensis| 13 400 mg/d mindestens | 3/13 =23% Unkontrolliert, | [156]
(2) L. viannia Monate 12 Monate
subgenus (7) follow up
alle MCL
Brasilien/1995| L. brazliensis | 26 100 mg/d fiir 8 Wo 26/26 = 100% 9 Monatg85]
unkontrolliert follow up
Brasilien/2000| L. brazliensis| 10 4 mg/kg/d 6/10 = 60% Unkontrolliert | [174]
MCL fur 6 Wochen 3 Monate
follow up
Belgien/2000 | Reisende mit22 200mg/kg fur 4-8 Wo 15/19 =78% | Unkontrolliert | [74]
20x OWCL nach 8 Wo
und
1x NWCL
1x unbekannt
Algerien/2006 | L. major 3 75mg/d (24 kg KG) und [ 100% nach 2Kasuistiken [169]
100mg/d (30 kg KG) fir 6Monaten
Wochen
Kuwait/2009 | L. major/ 110 Itraconazol 200mg/d 6:8/12 = 58% [171]
L. tropica Wo VS.
(epidem.) VS 7/10 = 70%
Itraconazol 200mg/d plysss.
Imiquimod 17/21 =81%
VS
Itraconazol plus Kryoth.
VS
multiple andere Regime

Die Therapiedauer (3 vs. 6-8 Wochen) und weniger Diosis (100mg/d vs. 200mg/d vs. 400-

500mg/d) scheint entscheidend fir den Therapiegrgadwohl beil. major als auch beil.
braziliensiszu sein.

Zusammenfassend weisen die vorliegenden Studieaudhim, dafl3 Itraconazol ausreichend la
gegeben (mind. 6 Wochen) eine Wirksamkeit bei Cicldl.. major undL. tropica, [71-74], nicht
jedoch in allen Endemiegebieten [170] und bei kufzeerapiedauer [166] aufweist.

Fur L. tropica-Infektionen liegt hinreichend (,reasonable”) RCVidtenz vor, bei Gberlappend

Epidemiologie . major/L.tropica) bzw. bei alleiniger.. major-Infektionen demgegentber nicht

[58].

Nge

er

Die nichtkontrollierte Studie bei der CL durthbrazliensis zeigte gute Ergebnisse [85], allerdings

nicht bei der MCL [156].

4.2.4.3. Fluconazol (Triazol)
Substanz

Fluconazol (50-200 mg Kapseln, z.B. Canex® 150 naytkdpseln, Diflucan® Derm 50 mg

Hartkapseln)

Route
p.o.
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Dosierung
Fluconazol: 200mg/d fir 6 Wochen

UAW

Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfall, hBtigen. Zur Behandlung wahrend der
Schwangerschatft liegen keine ausreichenden Daterrlkaonazol sollte nicht angewendet werden.
Die Anwendung bei stillenden Muttern wird nicht eotgden.

Uberwachung unter laufender Therapie

Leberwertkontrollen alle 2 Wochen. Patienten angreisAnzeichen und Symptome einer
vermuteten Hepatitis unverzuglich mitzuteilen. Betiang dann sofort beenden und Leberfunktion
Uberprufen.

Speziesspezifische Wirksamkeit

Fluconazol hat eine lange Halbwertzeit, in der Heime 10fach hdhere Konzentration als im
Plasma und ist sehr gut wasserloslich. Es gibt sair wenige Daten zur Wirksamkeit beim
Menschen.

Die einzige doppel-blind randomisierte placebo-kolfierte Studie mit Fluconazol wurde bki
major-Infektionen (Zymodem MON-26) 1996 in Saudi Arabrait 208 Patienten durchgefuhrt [56]
Fluconazol wurde in einer Dosierung von 200mg tgliber 6 Wochen eingenommen. Sofort nach
Beendigung der Therapie waren 29% der Lasionerr Ehdeonazol und 6% in der Placebogruppe
abgeheilt. 3 Monate nach Beendigung der Behandheigten 79% in der Fluconazolgruppe eine
komplette Heilung im Vergleich zu 34% in der Plangtuppe. Die Zeit bis zur kompletten
Abheilung der Lasionen war in der Fluconazolgrugpezer (Median 8,5 Wochen im Vergleich zu
11,2 Wochen). Die hohen Therapiekosten bei einkasgienitierenden Infektion werden kritisch
gesehen [176].

Diese Ergebnisse werden durch eine nicht-kontredli®ntersuchung von Morizot [177]in Frage
gestellt. Bei 35 Reisenden niit major—Infektionen (Zymodem MON-25 und MON-74) sowie
infantum und L. tropica hauptséchlich aus Nord- und Subsahara-Afrika kormaeh einer
6wdchigen Therapie mit 200mg/d lediglich eine Hegsrate von 44.4% erreicht werden, welches
der Selbstheilungsrate in der Region entspricletjmdianderen Studien beschrieben wurde [53, 162,
166, 178-180].

Die niedrigen Placeboheilungsraten bei Alrajhi [9%6&drden damit in Frage gestellt. Ein weiterer
Aspekt fur die so unterschiedlichen Resultate wirdden abweichenden Definitionen fur die
Heilung der Lasionen und in einer moglicherweisetersthiedlichen Ansprechrate bei
verschiedenen Zymodemen gesehen.

Eine weitere placebokontrolliert doppelblinde ramiierte Untersuchung [64] zeigte wiederum
die Uberlegenheit der Fluconazol-Behandlung (kotbpldieilung der Lasionen 28.4% versus
9.8%).

Land Erreger n Intervention/Kontrolle | Heilungsraten Bemerkung Q
Saudi- L. major 209 200 mg/d 63/80 = 79% | randomisiert, [56]
Arabien/2002 | (Zymodem VS. ITT: 59% doppel-blind,

MON-26) Placebo fur 6 Wo 22/65 = 34% | placebokontrollier
ITT: 22%
Reisende/2007 L. major 35 200 mg/d fur 6 Wo 12/27 (44.4%)| randomisiert, [177]
(Zymodem unkontrolliert doppel-blind,
MON-25) placebokontrollier
Syrien/2005 | L. tropica 79 200mg/d 751264 = [64]
VS. 28,4%
Placebo fur 6 Wochen | vs.
10/102 = 9.8%
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Die Ergebnisse zweier RCTs sprechen fir eine Winksgt von Fluconazol (200 mg/d) im
Vergleich zu Placebo béi. major [56] undL. tropica [64]. Dies ist gentigend RCT-Evidenz, um
die Uberlegenheit der Intervention zu zeigen [58].

Untersuchungen zur Wirksamkeit von Fluconazol B&I®L existieren nicht.

4.2.5. Liposomales Amphotericin B (LAMB)

Substanz

Polyen-Antimykotikum au&treptomyces nodosum mit Natriumdesoxycholat als Losungsvermittler.
LAmMB ist dem AmB wegen geringerer Toxizitat [18Xjdudaher hdher erreichbaren Wirkspiegeln
in Phagozyten, den Wirtszellen der Leishmanienwzighen.

Die in Deutschland fur die Behandlung der CL/MCLchii zugelassene aber verfugbare i.v.
Formulierung ist AmBisome® (50 mg). Den off labeti@dauch bei dieser Indikation sollte man mit
dem Patienten besprechen.

Dosierung
Da Amphotericin B enteral nicht resorbiert wird, égne intraventse Gabe notwendig. Vermutlich

ist im Vergleich zu VL eine hoéhere Dosis notwendig, die Anreicherung in der Leber und Milz
hoher ist im Vergleich zu Serum oder anderen Gewebe

2-3 mg/kg KG/d Uber 14 Tage (also bis zu einer @&¢dasis von 40 mg/kg). Bei sehr schweren
Verlaufen oder bei Immundefekt kann die Therapiedewei guter Vertraglichkeit auf 21 Tage
ausgedehnt werden (bis zu einer Gesamtdosis vangdkg). Eine Verkleinerung der Lasionen ist
nach ca. 2 Wochen zu erwarten, eine Abheilung éobhen bis Monaten.

Speziesspezifische Wirksamkeit

Die Datenlage ist bisher sparlich. Bei insgesant P@tienten aus 25 Publikationen konnte eine
Abheilungsrate von 88% erreicht werden. Es trateierapieversager und Rezidive auf. In diesen
Fallberichten war LAMB wirksam gegénguyanensis/L.shawi, L. infantum, L. brazliensisund die
Post-Kala-Azar dermale Leishmaniadis donovani/infantum).

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

LAmB: Deutliche geringere UAW, insbesondere an den Nieatm die Originalsubstanz
Amphotericin B. Dosisanpassung bei Nierenfunktiamsehrankung sinnvoll.

Selten UAW wie bei konventionellem AmB mdglich. Béx, Erbrechen, Schiittelfrost, schwere
akute anaphylaktoide Reaktionen bis zum Schocke{weelt), Nierenfunktionsstérungen, selten
reversible Erhéhung der Serumkreatininwerte, Hypakae, Blutbildverdnderungen, Anamien,
vorubergehender Horverlust, Tinnitus, Sehstérunfappeltsehen. Wahrend Infusion gelegentlich
starkere reversible Riickenschmerzen, VermeidunghdReduktion der Infusionsgeschwindigkeit.

Kontraindikationen
Schwangerschatft, Stillzeit, Allergie gegen AmB, Mdr&@unktionsstérungen

Uberwachung unter laufender Therapie
Bei LAMB regelmaRige Laborkontrollen (incl. Niereesten) notwendig, Durchfihrung unter
stationéren oder kontrolliert ambulanten Bedingung@pfohlen.

Land n Erreger Patient Dosierung/Kg KG Wirksamkeit Q
Belize 1 L. braziliensis | UK-Reisender 19 J. 3 mg/kg/Tag fur 7 Tage, |Verkleinerung |[182]
Lasion Knie dann 2x wochentlich Binnerhalb 3
mg/kg/Tag fur 3 Wo Wochen,

Abheilung nach 6
Wochen, kein
Ruckfall
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Land Erreger Patient Dosierung/Kg KG Wirksamkeit Q
Brasilien IL. guyanensis | I. Lasion am Bein HIV: 1. 2 mg/kg/Tag fur 14 Tage)l. Heilung nach [183]
/shawi Infizierter mit| [l. 50 mg alle 36 h 6x, danr20 Tagen, kein
II. L. nicht| Reaktivierung, vorhertaglich 25 mg fir 12 Tage | Ruckfall nach 13
spez. Antimon-behandelt Monaten
(Glucantime) -> Heilung Il. Heilung nach
1. Lasion Finger 30 Tagen, kein
Diabetes mellitus mit Ruckfall nach 9
Nierenversagen i+ Monaten
Dialyse, vorhe
Azythromycin
Italien CL 3 Lasionen an Beinen3 mg/kg/Tag fir 5 TageRegression nagH184]
L. infantum 56 J., Diabetes mellitug erneut 14. und 21. Tag 2 Woch n,
1 Gesicht vorherige Heilung mit
lokale Therapie mit Atrophie nach ¢
Paromomycin/Urea fiir P Monaten
Wochen (Absetzen wg.
lokaler NW), 200 mg
Itraconazol/Tag fur 8
Wo
Turkei CL recidivans | 3 Lasionen Gesicht 60 33 mg/kg/Tag in 250 ml Abheilung nach 6[185]
L. nicht spez. Pat. vorher Antimon 5% Glucose i.v., Wochen
Verbesserung, (2x/Woche fur 6 Wochen
Absetzen wg
Leberwert), dann
Antimon 600 mg/d. 2
Tag fur 23 Tage
(Absetzen wegen
geringer Verbess.)
Panama CL L. |Lasion Knochelregion3 mg/kg/Tag fur 16 Tage Abheilung [186]
braziliensis Soldat innerhalb
Therapie, 3
Wochen nach
Absetzen
Ruckfall
Djibouti CL Lasionen Arme ungl8 mg/kg/total, short courge Klinische [187]
(PCR bestatigt, Thorax, Abheilung
Spez. Unklar) |vorher Antimon ohng¢
Verbesserung
Brasilien CL L. | Reisender aus Australiedmphotericin - B (keine Heilung [188]
braziliensis Angabe ob liposomal) (Zeitraum  nicht
(1 mg/Tag d. 2. Tag fur 3tangegeben)
Tage)
Brasilien CL Kind LAmB, im Abstract Vollstéandige [189]
L. braziliensis keine Dosisangabe Heilung  (ohneg
Zeitangabe)
Bolivien CL Lasionen Gesicht undB mg/kg/Tag fur 5 Tage #Abheilung in 1| [190]
L. braziliensis | Arme Anwendungs-10. Tag Monat, kein
eobachtung 5 ohne Ruckfall
Verbesserung auf innerhalb 1 Jahr
Antimon i.m. taglich
Brasilien/ CL USA-Reisende inLAmB 5 mg/kg/Tag fur 3 Abheilung nach[191]
USA L. braziliensis | Brasilien, multiplg Tage, 2 Zyklen innerhalpNochen, kein
kutane Lasionen,von 2-3 Wochen Ruckfall
Vortherapie mit innerhalb von 4
Miltefosin und Monaten
Pentostam
Spanien CL 1 Kind aus Spanien na¢bmg/kg/d fir 10d Abheilung, [192]
L. brazilienss | mehreren Tx-Versager 2 Jahre follow up
L. infantum 1 Kind nach Bolivien

=

Reise nach Tx-Versage
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Land n Erreger Patient Dosierung/Kg KG Wirksamkeit Q
Burkina 2 1 Unbekannt Nicht beschrieben Abheilung [193]
Faso 1L. brazliens
French
Guyana
Versch. 1 L. major 3 Vorbehandelt mit3 mg/kg KG fur 7 Tage,16 abgeheilt nach194]
Lander 9 L. tropica Pentostam meist nur 1 Zyklus 1 Zyklus

L. brasliensis 7d
L. guyanensi 3 nach 2. Zyklus
L. panamensis 1 lost to follow,
up
Bolivien 1 Unbekannt 1 Patient mit 5 mg/kg KG fir 2 Monate | Vollstindige |[195]
(wahrscheinlich Nierentransplantation, Abheilung
L .braz) anschliel3end innerhalb von 2
Immunssuppression Monaten
(USA), dabei woh
Reaktivierung einer
bereits abgeheilten CL
CL 41 1 Rickfall/41
Land n Erreger Patient Dosierung/Kg KG Wirksamkeit Q
Sudan 12 PKDL PKDL Léasionen éalter2,5 mg/kg/Tag fur 20 Tage Abheilung bei (1096]
L. nicht spez. | als 6 Monate Patienten,
Ohne Verbesserung auf langsamer  bei
Antimon i.m. taglich alteren L&sionen
Italien 1 PKDL HIV-Infektion, 3mg/Kg/d fur 4 d, dann Nach der 6}[197]
Vorbehandlung mit Pause, weiter Tag 10, Dosis  schnelle
Miltefosin wdchentl 6mal, dann jede | Abheilung
100mg/d 5x 28 d 2.Woche 4 mal 4 Jahre follow up
gleichzeitig HAART
PKDL 13 0 Ruckfalle/13
Land n Erreger Patient Dosierung/Kg KG Wirksamkeit Q
Brasilien | 5 MCL Alle Patienten warepkolloidales AmB Heilung nach [198]
L. braziliensis | mit Antimonen| (Amphocil) [AY2 (3| durchschnittl.
vorbehandelt mg/kg/Tag fur durchschnl02 Tagen, kein
16 Tage Ruckfall nach bis
(13-20) zu 10 Mo.
Brasilien | 6 MCL Glucantime-resistent |2-3 mg/kg/Tag (in 5%6 Pat. abgeheilt,| [199]
L. brazliensis| (20mg/kg/d fur 30 d) | Glucose, fur 30-60 min5 kein Ruckfall
in bestatigt iv.), 21 Tage (Follow up 26-38
Monaten),
1 Ruckfall nach
6 Mo
Italien 1 MCL 82-Jahriger Patient] AmB 3mg/kg/Tag fur 3 Heilung nach 4[200]
L.infantum Makrocheilitis,  starke Tage Wochen, keir
Schmerzen auf Antimon Ruckfall in 1
Jahr
Brasilien | 1 MCL 68-jahriger Mann, LAmB 3 mg/kg/Tag fur 3Heilung nach 4[201]
L. braziliensis | multiple Lé&sionen anTage, erneut Tag 7, 14 up@/ochen, keir
Hals, Zunge ung21 Ruckfall in 2
Nasenausgang Jahren
Brasilien | 4 MCL 4 Patienten aud AmB  3-5mg/kg/d  big4 initiale| [202]
L. braziliensis | Therapiestudie mit 14040mg/kg, max. 200mg/d | Heilung,
Pat. 1Rckfall nach ¢
Mo
18 Monate
follow up
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Land n Erreger Patient Dosierung/Kg KG Wirksamkeit Q
Bolivien 3 MCL 3 Patienten, vorhemMicht beschrieben Bei allen [3193]
L. braz. Behandlung mit schlechtes
1 unbekannt | Pentostam Ansprechen bzw.
Ruckfall
Brasilien | 30 MCL Verschiedene Pateintenl7 Pat. Mit deoxycholeate| Keine [202]
L. braziliensis 9 Pat. mit kolloidalemUnterschiede in
Amphothericin der Antwort
4 Pat. mit LamB zwischen
verschiedenen
Zubereitungen;
82% Response
rate (25

Patienten), davop
7% Ruckfalle (2
wg. inkompletter
Behandlung

(Abbruch  wag.
Toxizitat, NW) 7
Patienten mit
Ruckfall/kein
Ansprechen

MCL 50 12 Ruckfalle/50

| Total 1104 | Abheilung insgesamt: 91 (88%), 13 Riickflil oder schlechtes Ansprechen |

Aus Einzelfallberichten gute parenterale Wirksammkdeés LAmMB gegen einige Leishmanian-
Spezies. Heilung ohne Rezidive in 88% (94/104 Rtdi®. Am problematischsten scheint das
Ansprechen von MCL durch. braziliensis zu sein, wobei als Einschrankung hier zu bemergen i
dass alle Falle auch schon vorher als Therapieyerdsei anderen Therapieformen zu werten sind
(z.B. Pentostam, Miltefosin).

Heilung von Therapieversagern nach Antimon odeté¥bkin-Behandlungen beschrieben.
Therapie scheint besonders geeignet bei Patienienmmunsuppression; dennoch auch hier
Rezidive beschrieben. Insgesamt gute VertraglithR&Ts sind erforderlich.

4.2.6. Allopurinol

Allopurinol und Antimone haben eine synergististiekung auf Leishmanien in Gewebekulturen
[203]. Allopurinol greift in den Purinstoffwechsein.

Allopurinol hat keine Zulassung fur die Behandlw®y Leishmaniasis in Deutschland.

Substanz
Pyrazolopyrimidin

Route
p.o.

Dosierung
15- 20 mg/kg KG flr 15-30 Tage [68, 92, 204-205].

Resistenzen
nicht bekannt

UAW
Hautreaktionen, die mit Exfoliation, Fieber, Lympleaopathie, Arthralgie und Eosinophilie — wie
Stevens-Johnson- und Lyell-Syndrom - einhergehemnnken selten vor. Ebenfalls selten
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vorkommende, damit verbundene Vaskulitiden und Geneaktionen konnen sich auf
verschiedene Weise manifestieren, einschliellicpattiis, interstitieller Nephritis und sehr selten
Krampfanfallen. Das Auftreten von Nebenwirkungenh&ufiger bei Bestehen einer Nieren- und/
oder Leberinsuffizienz oder bei gleichzeitiger Awiflin- oder Amoxicillin-Medikation.
Insbesondere bei todlichen Verlaufen generaligigsteerempfindlichkeitsreaktionen bestanden im
Allgemeinen Nieren- und/oder Leberfunktionsstérunge

Kontraindikationen

Uberempfindlichkeit gegen den pharmazeutisch wirlea Bestandteil Allopurinol oder gegen

einen der sonstigen Bestandteile, schwere Nier&tiursstérungen mit einer Kreatinin-Clearance
unter 20 ml/min, Patienten mit primarer Hamochrarsat Es liegen keine hinreichenden Daten fir
die Verwendung von Allopurinol bei Schwangeren voierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt. Allopurinol gehtdie Muttermilch tber.

Uberwachung unter laufender Therapie
Dosisanpassung bei eingeschrankte Nieren- oderfugibé@on. Zu Behandlungsbeginn zusatzlich
regelmafige Leberfunktionstests durchfiihren.

Speziesspezifische Wirksamkeit

Die wachstumsinhibierende Wirkung von Allopurinalf d_eishmanienn vitro und in Zellkultur
sowie die synergistische Wirkung in Kombination miihtimon-Préparaten ist seit langerem
beschrieben [203-204, 206-207]. GroRRere klinischugli®n wurden bisher im Iran, Pakistan sowie
in Peru und Kolumbien durchgefuhrt.

NWCL

In einem RCT (n=110) in Kolumbiem. (panamensis) wurde Antimon-Monotherapie (20mg/kg KG
fur 15 Tage, i.m.) mit Antimon plus Allopurinol (By/kgKG fur 15 Tage) verglichen. Die
Heilungsraten, definiert als komplette Remissioohndrei Monaten, andauernde Remission nach
einem Jahr follow-up, verdoppelten sich von 36% &4 durch die Zugabe von Allopurinol. 25
Patienten, die eine Antimonbehandlung ablehntemd@malleine mit Allopurinol behandelt. Hier
war die Heilungsrate 80%. In einer unbehandeltemtidigruppe wurde keine Spontanheilung
innerhalb eines Jahres beobachtet [92].

In einer Folgestudie (B-RCT, n=187) in der gleichRegion Kolumbiens L. panamensis/L.
braziliensis, Speziesdifferenzierung erfolgt) wurde Allopurinobkbtherapie (20mg/kg KG fir 28
Tage), Antimon-Monotherapie (20mg/kg KG fiir 20 Tagm.) und Placebo (28 Tage) verglichen.
Die Heilungsraten, definiert als komplette Remissiach drei Monaten und andauernde Remission
nach einem Jahr, betrugen fur Allopurinol 33%, Blec37% und Antimon 93% [205].

In einem RCT (n=70) in Peru konnte bei PatientenM@L kein klinischer Nutzen bei der
Behandlung durch die Zugabe von Allopurinol (20ngific fir 28 Tage) zur Antimontherapie
(20mg/kgKG fir 28 Tage, i.v.) nachgewiesen werd98].

Ein RCT (n=34) in Brasilien L( brazliensis, Speziesdifferenzierung erfolgt) verglich die
Wirksamkeit einer Allopurinol-Monotherapie (20mgK@ fir 20 Tage) mit einer Antimon-
Monotherapie (10 mg/kgkG fiur 20 Tage, i.v.). Dieude wurde aufgrund fehlender
Heilungstendenzen bzw. Fortschreiten der Erkrankimgder Allopurinol-Gruppe nach drei
Monaten friihzeitig beendet [209].

OWCL

In einem RCT im Iran (. major) wurden 72 therapie-naive Patienten entweder nmtirdon
(60mg/kg KG fur 20 Tage, i.m.) oder mit Antimon (8@/kg KG fur 20 Tage, i.m.) und Allopurinol
(20mg/kg KG fur 20 Tage) behandelt. Die Heilungsradefiniert als komplette klinische und
parasitologische Remission einen Monat nach Endéllderapie, betrug 74.2% respektive 80.6%
[210].

In einem weiteren RCT (n=150) im Irah. (major /L. tropica) wurden Patienten mit Allopurinol
(15mg/kg KG fur 21 Tage), Antimon (30mg/kg KG fud Irage, i.m.) oder mit beidem in
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Kombination therapiert. Die Heilungsraten, defin@s Abheilen bzw. Reduktion der Lasionsgréfie
um 80% zwei Monate nach Therapieende, lagen bei 28% respektive 46% [68].

In einem RCT in PakistarL( major /L. tropica) wurden 40 therapienaive Patienten entweder mit
Allopurinol (20mg/kg KG fur 15 Tage) oder mit Anton (20 mg/kg KG fur 15 Tage, i.v.)
behandelt. Die Heilungsraten, definiert als kontplé&emission der Lasion/Lasionen drei Monate
nach Therapieende, lagen bei 85% vs. 70% [211].

In drei Fall-Berichten aus dem Iran wurden guteeBrgsse durch die Kombinationstherapie mit
Allopurinol und Antimon beschrieben:

In einer Studie wurden 25 Patienten mit Uber 2 eldierapieresistenter rezidivierender kutaner
Leishmaniasis mit Antimon (70mg/kg KG flir 15 Tage).) und Allopurinol (20mg/kg KG fur
30 Tage) behandelt. Es zeigte sich eine Heilungsrat Rezidivfreiheit nach einem Jahr von
96% [75]

In einer anderen Studie wurden 37 therapieressstgehronische) CL-Falle mit einer
Kombination von Antimon (60mg/kg KG fiir 20 Tageni) und Allopurinol (20mg/kg/Tag fur
30 Tage) behandelt. Es zeigte sich eine sich emiduhgsrate mit Rezidivireiheit nach zwei
Jahren in 95% der Félle [204].

In einer weitere Studie wurden 32 Patienten mit rid8 Monaten persistierender,
therapieresistenter, rezidivierender kutaner Legtasis mit Antimon (50mg/kg KG fir 15
Tage, i.m.) und Allopurinol (20mg/kg KG flur 30 Tgdeehandelt. Hier konnte eine Heilungsrate
mit Rezidivfreiheit nach zwei Jahren in 87.5% dallé-beobachtet werden [212].

Land n Erreger Dosierung/Kg KG Wirksamkeit | Q
Kolumbien | 110 |L.panamensis Antimon (20 mg/kg KG, i.m.), 15 d 36% [92]
VS, VS.
Allopurinol (20 mg/kg KG) + Antimon (2074%
mg/kg KG, im.),15d VS.
VS. 80%
Allopurinol-Monotherapie (20 mg/kg KG),
15d
Kolumbien | 182 |L.panamensis66%/ | Allopurinol (20 mg/kgKG), 28 d 33% [205]
L. brazliensis (33%, | vs VS.
epid.) Placebo, 28 d 37%
VS, VS.
Antimon (20 mg/kg KG, i.m.), 20 d 93%
Peru 70 L. braziliensis Allopurinol (20 mg/kg KG), 28 d44% [208]
+Antimon. (20 mg/kg KG, i.v.), 28 d VS.
VS. 61%
Antimon (20mg/kg KG, i.v.), 28 d
Brasilien 34 L. braziliensis Allopurinol (20 mg/kg KG), 20 d 0% [209]
VS, VS.
Antimon (10 mg/kg KG, i.v.), 20 d 50%
Iran 72 L. major (epid.) Allopurinol  (20/mg/lkg KG), 20 d +81% [210]
Antimon (30 mg/kg KG, i.m.), 20 d VS.
VS. 74%
Antimon (60 mg/kg KG, i.m.), 20 d
Iran 150 |L.major/ Allopurinol (15 mg/kg KG), 21 d # 18% [68]
L. tropica (epid.) VS. VS.
Antimon (30 mg/kg KG, i.m.), 14 d 24%
VS, VS.

Allopurinol (15 mg/kg KG), 21 d +46%
Antimon (30 mg/kg KG, i.m.), 14 d

Pakistan 40 L. major/ Allopurinol (20 mg/kg KG), 15d 85% [211]

L. tropica (epid.) VS. VS.
Antimon (20mg/kgKG), 15 d 70%

Iran 37 L. major/ Allopurinol (20 mg/kg KG), 30 d +95% [204]
L. tropica (epid.) Antimon (60mg/kg KG), 20 d

Iran 25 L. major/ Allopurinol (20 mg/kg KG), 30 d +96% [75]
L. tropica (epi.) Antimon (70mg/kg KG), 15d

Iran 32 L. major/ Allopurinol  (20/mg/lkg KG), 30 d +88% [212]
L. tropica (epid.) Antimon (50 mg/kg KG), 15d
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Allopurinol als Montherapeutikum hat nur in 2 Steidi[91, 211] eine Wirksamkeit gezeigt.
Die Anwendung in Kombination mit Antimon-Praparateteigte eine Verbesserung der
Heilungsraten bei CL-Infektionen durthpanamensis[91] sowieL. major undL. tropica [75, 204,
212].

Bei MCL-Infektionen mitL. brazliensis konnte kein positiver Effekt nachgewiesen werden.

Die adjuvante Therapie mit Allopurinol kann bei @ifektionen in Kombination mit Antimon
Praparaten erwogen werden, v.a. bei therapieratasteezidivierender kutaner Leishmaniasis.

4.2.7. Pentoxifyllin

Patienten mit MCL produzieren grol3e Mengen Tumawsdfaktora [97]. Pentoxifyllin ist ein
TNF-a-Inhibitor und wirkt der Leukozytenmigration— undihgision entgegen, wobei es zur
Entzindungshemmung, Reduktion der Gewebeschadiig§8, 213] und Beschleunigung der
Abheilung kommt [214-216]. Es scheint nur dort zirken, wo es zu einer UberschieRenden
Zytokinproduktion [213] oder dem Fehlen regulatonisr Zytokine (IL-10) kommt [98].

Substanz
Pentoxifyllin (z.B. Trental® 400mg/-600mg Tabletten

Route
p.o.

Dosierung
3-mal taglich 400mg maximal 1200 mg pro Tag

Resistenzen
keine Daten

UAW

Haufig Ubelkeit, Erbrechen, Vollegefiihl, MagendruckDurchfall, Flush. Gelegentlich
Herzrhythmusstérungen, Juckreiz, Hautrétung, Urigka Tremor, Fieber, Schwindel,
Kopfschmerzen, Unruhe, Schlafstérungen, Sehstorungand Konjunktivitis.  Selten
Blutdrucksenkung und Angina pectoris.

Kontraindikationen
Ausreichende Erfahrungen Uber die Anwendung in Sienwangerschaft liegen nicht vor. Der
Tierversuch erbrachte keine Hinweise auf embryastthe/teratogene Wirkungen

Uberwachung unter laufender Therapie
Keine

Speziesspezifische Wirksamkeit

Eine Kombination von Antimonen (15-20mg/KG/d) unenkoxifyllin (400mg x3/d) heilte 9/10 der
Patienten mit MCL und therapierefraktaterbrazliensis-Infektion innerhalb von 30 Tagen [97]. 2
weitere Kasuistiken in Brasilien bestatigen die K§¥amkeit nach z.T. bis zu 6jahriger erfolgloser
Vorbehandlung mit Antimonmonotherapie [96].

Ein placebokontrollierte RCT im Iran 2006 [70] blei major-Infektionen zeigte eine deutlich
bessere Heilungsrate in der Kombination von Antimuh Pentoxifyllin (81.3%) im Vergleich zu
Antimon plus Placebo (51.6%).

Eine doppelt verblindete, randomisierte und pladetrarollierte Studie in Brasilien 2007 zeigte
die Uberlegenheit der Kombination bei schweren Formier MCL [98]. Limitation der Studie war
nach Meinung von Ojha [217] die geringe PatientBhi@ajeder Gruppe, die die Interpretation der
Ergebnisse verfalscht haben mag.

Seite 40 von 69



042/007 — Diagnostik und Therapie der kutane unklakutane Leishmaniasis aktueller Stand: 11/2010

Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle | Wirksamk eit Bemerkung Q
Brasilien/2001| 13 L. brazliensis| Antimon i.v. 20mg/kg/d 9/10 Pat. 1 Jahr follow up bi$[97]
(MCL) 30d, max. 57 Monate
konsekutiv bei fehlenderl  Versager, Vorbehandlunge n mjt
Heilung der bereits 8Antimon 2-8 mal
nach 90 d Antimonbeh.
folgte bei 10 Pat. erhielt
Antimon 20mg/kg/d plus
Pentoxifyllin  3x  tagl,
400mg fur 30 d

Brasilien/2003| 2 L. brazgliensis|Pat.1: 3 Zyklen mit iv. Antimon3 Monate follow up [96]
(CL) 15mg/kg/d 20 d ohne Erfolg,
dann 15mg/kg/d plus Pentoxifyllin 3x tagl.
400mg fur 20 d
Pat. 2: 6 Jahre mit 470 Amp Antimon
vorbehandelt, dann Antimon 15mg/kg/d
20 d plus 800mg Pentoxifyllin/d fur 20 d

Iran/2006 64 L. major (epid.) | Antimon i.m.20mg/kg/d26/32 = 81.3% Nicht vorbehandelt |[70]
plus VS. 3 Monate follow ug
Pentoxifyllin  3x tagl|16/31 = 51.69% RPI-CT
400mg fur 20 d
VS.

Antimon i.m.20mg/kg/d
plus Placebo

Brasilien/2007| 23 L.  brazgliensis| Antimon i.v. 20mg/kg/d 9/11 =82% |RPI-CT [98,
(MCL) plus nach 90 d 2 Jahre follow p alle217]
Pentoxifyllin  3x  tagl| 100% nach schwere MCL
400mg 150d schneller Heilung in
VS. VS. der Intervention
Antimon i.v. 20mg/kg/d 5/12 = 41.6%
plus nach 90 d

Placebo fir 30 d

Zusammenfassend liegt signifikante RCT-Evidenz s$ofir den synergistischen Effekt von
intravendésem Antimon und Pentoxifyllin [90, 98] bei brazliensis-Infektionen sowie fur die
adjuvante Wirksamkeit zusammen mit intramuskul&fartimon beil. major-Infektionen vor [70,
90]. Entscheidet man sich bei. major-Infektionen fur eine systemische Therapie, erhoht
Pentoxifyllin die Heilungsrate.
Der Einsatz von adjuvantem Pentoxifyllin ist besensdbei therapierefraktaren oder schweren
Fallen der MCL sinnvoll.

4.3. Lokaltherapie

Das grundsatzliche Problem der LokalbehandlungGleiist die Tatsache, dass es sich um eine
kutane Infektion handelt, bei der sich die Leishraanm Gegensatz z.B. von Dermatophyten tief in
der Dermis befinden und lymphatisch (sporotrichdiolal (Satellitenlasionen) oder in die Mukosa
(mukokutan) disseminieren kénnen.

Fur eine erfolgreiche Lokalbehandlung ist deshadbtigéfkutane Applikation des Therapeutikums
bzw. der physikalischen Einwirkung Voraussetzungj. der Anwendung von Therapeutika sind die
korrekte Injektionstechnik einerseits und tief ire dCutis penetrierende Substanzen anderseits
erforderlich. Bei der Anwendung physikalischer Metan gilt dies analog.

Eine Infektion der Lasion sollte vor Therapiebegamtibiotisch behandelt werden.

4.3.1. Aminosidinsulfat (Paromomycin)

Substanz

Paromomycin ist ein alteres (1959 erstmalig auf d&farkt verfigbar) Aminoglykosid-
Antibiotikum, das in Deutschland nur in oraler Falfi@rung zur Verfigung steht. Es wird praktisch
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nicht enteral resorbiert und hat daher nur begeeklihische Einsatzgebiete, u.a. zur selektiven
Darmdekontamination. Weitere Einsatzgebiete sirdTdierapie der Darmlumenbesiedlung durch
Entamoeba histolytica und die therapierefraktare Giardiasis. Fur letztegsteht allerdings keine
Zulassung.

Die topische Anwendung von Paromomycin zur Theralge CL wurde in den 1980iger Jahren
intensiv von EI-On [80, 218-226] untersucht. DadPamycin als hydrophile Substanz nur schlecht
in das Gewebe penetriert, wurden fir die topischewéndung Formulierungen mit
Methylbenzethoniumchlorid (MBCI) und Harnstoff eesgtzt. In einer 2009 publizierten Phase I
Studie wurde eine Kombination von Paromomycin mehtamycin in hydrophiler Salbengrundlage
untersucht [227]. Tierexperimentelle Untersuchungah Paromomycin in Liposomen lieferten
interessante Ergebnisse [228].

In einer 2007 publizierten Phase Il — Studie [228}igte sich intramuskuléar appliziertes
Paromomycin zur Therapie der VL in Bihar, Indiear &tandardtherapie mit Amphotericin B nicht
unterlegen. Paromomycin fir die intramuskulare Aggpion zur Therapie der VL erhielt in den
USA und Europa 2007 den Status eines ,orphan deigé& Zulassung liegt allerdings bislang nicht
vor. Eine 1993/94 durchgefiihrte Studie mit pareéen Paromomycin im Vergleich zu
Megluminantimonat zur Therapie der MCL in Peru veudhgegen wegen deutlicher Unterlegenheit
des Paromomycin vorzeitig beendet [230].

Route

Zur Lokaltherapie wird das betroffene Hautareal inve¢ téaglich ca. 1mm dick mit der
Paromomycin-Préparation bestrichen. Die Therapiedaeatragt 20 Tage. In einigen Studien wurde
die Anwendung eines Okklusiv-Verbandes fiir 6 Starelapfohlen.

Dosierung
In Deutschland ist kein Fertigarzneimittel im Hahd®ie gangigen Rezepturen enthalten

Paromomycin (PR) 15% in Kombination mit Methylbettmmiumchlorid (MBCL) 12% oder
Paromomycin 15% und Harnstoff 10% in einer neutr&@albengrundlage, z.B. weil3er Vaseline.

In Israel ist als Fertigarzneimittel Leshcutan®.(Fava) in 14g Tuben zugelassen und erhaltlich.
Gegebenfalls kann es Uber Internationale Apothélkeschafft werden.

Andere Kombinationen von PR mit Urea 10%, meidistgkfertigt wurden in Studien verwandt.

Unerwinschte Arzneimittelwirkung

An der Haut kommt es selten zu allergischen Rea&ho Urtikaria und Juckreiz. Eine urtikarielle
Sofortreaktion deutet auf eine echte Paromomyclargie hin und zwingt zum Therapieabbruch.
Bei Therapiebeginn tritt haufig Brennen auf. Diesioéen erscheinen bei Therapieende haufig
klinisch nicht gebessert oder sogar verschlechiexs, auf die Entwicklung einer Kontaktdermatitis
zurtckgefuhrt wird [81]. Hypo- und Hyperpigmentiaguder Narben werden beobachtet. Auch El-
On [222] berichtet bei 18% der Patienten Gber Pigiering, lokale Entziindung und Brennen.

In den Therapie-Studien bei der CL scheint das MBI@k Problem zu sein: Soto [231] berichtet
bei der Anwendung von PR 15% plus MBCL, dal} 25% Matienten Brennen und Juckreiz
entwickeln, 15% eine Blasenbildung. Bryceson [2B&fichtet bei der Anwendung der gleichen
Formulierung bei 6 von 8 Patienten Uber schwereiiungen und bei 2 von 8 uber starke
Schmerzen, die zum Therapieabbruch fiihrten. Die oation von Paromomycin mit Harnstoff
zeigte eine bessere lokale Vertraglichkeit. Allegd zeigte sie sich in einer Metaanalyse [233] der
Kombination mit MBCL unterlegen.

Speziesspezifische Wirksamkeit

Paromomycin wurde erstmals in den 1980iger Jahren t@pisch wirksame Substanz im
Mausversuch mit. major beschrieben [220].

Hauptsachlich wurden klinische Prifungen seit Mitker 80er Jahre in Israel und dem Iran
durchgefluhrt, vereinzelnd auch in der Turkei unddsien.

In den Therapiestudien werden zwei verschiedene@arungen verwendet:
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1. Mischung aus 15% Paromomycin in 12% Methylbdma@tumchlorid (MBCL) (Leshcutan®,
Teva Pharmaceutical Industries, Petach Tikva, llsri@e 14g Tuben in Israel zugelassen und
erhéltlich.

2. Mischungen aus 15% Paromomycin in 10% Urea dimsk-Mischungen)

Eine eigene antiparasitare Wirkung des MBCL inovitiurde beschrieben [234].

OWCL

El-On [218] berichtet Gber 77% bzw. 83% Heilungsnabei 30 Patienten milit major Infektionen

in Israel die 10 bzw. 20 Tage mit PR 15% plus MBQ2% 2x taglich behandelt wurden. Die

Placebo-Gruppe erreichte nur 27%.

67 Patiente.. major, PR-MBCL 2x taglich fur 10 Tage, Verwendung degigarzneimittels: 72%

Parasitenfreiheit in L&sionen, nach 20 Tagen be?.8713% Therapie-Versager. Keine

Laborveranderungen, geringere Narbenbildung urtterdpie [222].

Die Untersuchungen der Verbindung PR mit Urea 10&gten Ubereinstimmend keine

Wirksamkeit:

* DB-RCT, L. mgjor, 115 Pat. PR 15% plus Urea 10% 2x taglich 2 Wockem Effekt (69.8%
vs. 68.4% fur Placebo in Tunesien [178].

* DB-RCT, L. mgjor, 123 Pat PR 15% plus Urea 10%, 2x taglich fir 2ckém. Behandlung als
inadaquat und wahrscheinlich als zu kurz angeselkdgine (frihe) Lasionen zeigten
schlechteres Ansprechen [53].

 DB-RCT, L. major, 108 Patienten PR 15% plus Urea 10% 2x taglichrdfWochen und 108
Patienten 2x taglich 2 Wochen: Bei 4 Wochen Behargiidauer lag die klinische Heilungsrate
nach 105 Tagen bei 67%, klinisch und parasitoldgiddeilungsrate bei 57%. Bei nur 2wéchiger
Behandlung lagen die Raten bei 56% respektive £35|(

» Faghihi [236] berichten Uber Ergebnisse bei 96e&tn mitl. major/L. tropica-Infektionen im
Iran, die randomisiert entweder mit PR 15% plus 10féa oder mit perilasionalem Antimon
behandelt wurden. Die Heilungsraten waren bei Imeildegimen mit 16.6% respektive 41.7%
niedrig.

» Shazad [237] fand bei dur¢h major im Iran verursachten Lasionen mit PR 15% plus W@%
mit 69% Heilung gegenuber perildasionalem Antimont ®7% Heilung eine vergleichbare
Wirkung. Auffallig war, dal3 es in der Paromomyciru@pe 21% Therapieversager gab, wahrend
die nicht geheilten Patienten in der Antimongrug@6%) immerhin eine teilweise Heilung
zeigten, was mit einer evt. zu geringen Antimonslddiml Meglumin-Antimonat/d) erklart
wurde.

* DB-RC, PR 15% plus Urea 10%, 35 Patientenlminajor und L. tropica-Infektionen. Nach 4
Wochen 2x taglicher Behandlung konnte gegentbeareBtakein Therapieerfolg nachgewiesen
werden [180]. In dieser Publikation wurden auchwéltere Untersuchungen ausgewertet, in
denen sich die 0.g. Tendenz widerspiegelt.

1997 wurde von Ozgotasi [159] in der Tirkei 15% RR 12% MBCL randomisiert bei 72
Patienten miL. tropica-Infektionen gegen Ketoconazol oral getestet. Beb% trat eine Heilung,
bei 20% eine Besserung und 42.5% wurden als Theraygager im Vergleich zu 78.1%
Therapieversagern in der Ketoconazolgruppe bedmmnie

[238] untersuchte die Wirksamkeit von 15% PR milRIBCL in Israel bel. tropica gegeniber
perildasionalem Antimon. Die Wirksamkeit betrug 3986 Gegensatz zu Antimon perilasional
(67%) und Antimon intravends (80%).

NWCL

Die Wirksamkeit von Paromomycin bei NWCL ist nuckénhaft gepruft.

Arana [79] fuhrte mit 76 Patienten mit einfachensibden ein DB-RC in Guatemala mit
Leshcutan® zweimal taglich und Placebo durch. Osohische Verteilung der Spezies in der
Region wurde mit 75%. mexicana und 25%lL. brazliensis angegeben. Eine initiale Heilungsrate
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von 91,4% gegeniber 39,4% bei Placebo nach Therageeund Uber eine endgiltige Heilungsrate
von 85,7% nach 12 Monaten wurde berichtet.

In Tier- und In-vitro-Versuchen ah. mexicana und L. braziliensis-Stammen konnte eine hohe
Wirksamkeit von PR-MBCL gezeigt werden [80]. Dataof wurde 1993 in Belize (25%.
mexicana und 75%L. braziliensis-Infektionen) die Substanz bei 53 Patienten eirtgeseés wurde
eine Heilungsrate von 68% nach 4 bzw. 74% nach 8h&to nach Behandlungsende erzielt [81].
Bei der Behandlung voh. panamensis in Kolumbien [239] mit Leshcutan® in Kombination tmi
Meglumin-Antimonat (i.m.) im Vergleich mit PlaceliZreme plus Antimon ergab sich kein
signifikanter Unterschied in den Heilungsraten (58% 53%). Die Heilungsraten lagen bei
Verkirzung der gleichzeitigen Antimonbehandlung Vohagen auf 3 Tagen bei 20% wahrend die
normale Antimon-Behandlung die tbliche Heilungseatgab (84%).

In Ecuador (vermutlich hauptsachlidh panamensis) konnten Krause [240] mit der gleichen
Formulierung Heilungsraten von 72% nach 50 Tag&3 %ach 100 Tagen und 85% nach 360
Tagen nach Ende der Behandlung beobachten. Inlaesld®-Gruppe konnte nur bei 9% innerhalb
von 50 Tagen Spontanheilung beobachtet werden.

Armijos [241] in Ecuador zeigt ein differenzierteésgebnis. Es wurden keine Placebokontrollen
und keine Spezies-ldentifizierung durchgefiihrt, iss aber bekannt, dal3 in dem Geblet
braziliensis und L. mexicana vorkommen. Die Lasionen waren einfach, die Besctierbestanden
jedoch mindestens schon 4 Monate. Jeweils 40 Ratierrhielten entweder Antimon i.m.
(20mg/kg/Tag) fur 10 Tage oder PR 15% fir 30 Tagjae( Gruppe kombiniert mit MBCL die
andere mit Urea). Die 6 Wochen, 12 Wochen und 12dikwerte der PR-Gruppe waren deutlich
schlechter als diejenigen nach verklrzter Antimtwer@pie. In der Paromomycin-Gruppe waren
25% Drop-outs und die Therapieversager wurden wfileshterer Compliance begriindet, die
insbesondere in der sehr langsamen Abheilung bdgtiitag. Berechnet man anstelle der
publizierten PP-Rate die ITT-Rate ist das Ergebaidechter (<50%).

L. major zeigt besseres Ansprechen lalamazonensis undL. panamensis, L. major undL. tropica
zeigen besseres Ansprechen laldraziliensis und L. mexicana [105]. Dies korreliert miin vitro
Daten zur Empfindlichkeit der Erreger. Rilrmajor undL. tropica wird eine ED50 von 14gmol/l
angegeben, fllr. braziliensisundL. mexicana eine ED50 von 12-3fmol/l [230].

2009 wurde ein RCT mit einer neuen Paromomycin-&gimn, WR279396 zur Therapie der CL
publiziert [227]. Die Praparation enthielt nebend®aromomycin 0,5% Gentamycinsulfat als
pharmakologisch aktive Bestandteile in einer Cremmedjage. Untersucht wurde der Effekt auf
parasitologisch gesicherte ulzerative Lasionen Rmienten aus dem noérdlichen Afrika. Mittels
Isoenzymanalyse und/oder PCR wurde eine Speziesshffierung durchgefiihrt. In 66/68 Fallen
(97%), in denen eine Speziesbestimmung gelanggitag Infektion mitL. major vor, in je einem
Fall L. infantum bzw. L. tropica. 50 Patienten gehdrten zur Verumgruppe, 42 zuwreBlagruppe.
Die Applikation erfolgte nach vorheriger Reinigunder Ulzera mit Wasser, Seife und
Kochsalzlésung und anschlieRender Trocknung mitlesteé5aze. Die Praparation verblieb Gber 4
Stunden unter einem OKkklusivverband mit einer Pelthanfolie. Die Therapiedauer betrug 20
Tage. Eine Evaluation erfolgte zum Ende der Therapi Tag 30, 80 und 180 nach Therapieende.
Als vollstandiges klinisches Ansprechen wurde diisténdige Reepithelialisierung gewertet. Zu
Tag 50 zeigten 86% der Patienten unter WR279,3Bberapie eine komplette Reepithelialisierung
im Vergleich zu 64% in der Placebogruppe. Zu Tag [HY das Ansprechen bei 94% vs. 71%.
Diese neue topische Formulierung war damit dem ePlacstatistisch signifikant Gberlegen (p=
0.005).

Eine Metaanalyse von 14 randomisierten, kontraéieiStudien [233] mit insgesamt 1221 Patienten
kommt zu der Schluf3folgerung, dal’ die topische Awluag von Paromomycin dem plA in der
Therapie der OWCL ebenbdirtig ist.

In der Therapie der NWCL zeigte sich die topischeomomycintherapie dem parenteralem
Antimon dagegen unterlegen. Die topische TherapteParomomycin wird auf dieser Grundlage
als eine Therapieoption fur die CL der Alten Wedwertet. Der Zusatz von MBCL hat einen
entscheidenden Einfluss auf die Wirksamkeit derdliblerapie mit Paromomycin, die Kombination
mit Harnstoff war in mehreren Studien unterlegen.
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Die topische Therapie mit Paromomycin 15% plus Miegnzethoniumchlorid 12% in neutraler
Salbengrundlage ist eine Therapieoption fur unkaigste Hautlasionen verursacht dutchmajor
(OWCL). Fur die topische Therapie von Lasionen Hurc tropica liegen keine tberzeugenden
Daten vor.
Topisches Paromomycin zeigte Wirksamkeit nur beimexicana [79-81, 90], fur die anderen
NWCL stellt es keine akzeptable Therapieoption dar.

Die Formulierung des Wirkstoffes mit HilfsstoffeatrEinfluld auf die Wirksamkeit.
Das kommerzielle Fertigarzneimittel (Leshcutan®,va)e enthélt Paromomycin/MBCL in deér
empfohlene Zusammensetzung ist aber unter Umstamateschwer beschaffbar. Haufig wird man
daher auf die lokale Anfertigung nach Rezept zugtielken missen.

Fur die Paromomycin Creme in 10% Urea konnte k@iksamkeit nachgewiesen werden.

4.3.2. Perilasionales Antimon (plA)

Substanz

Natriumstibogluconat (Pentostam®, enthalt 100 mgV/8#) und Meglumin-Antimonat
(Glucantime® enthalt 82 mg SbVv/ml).

Route

Neben der systemischen Applikation konnen Antimoaméch zur Lokalbehandlung durch
perilasionale Applikation (in der Literatur meigidchlich als ,intraldsional* bezeichnet) eingesetz
werden (siehe auch Kapitel 4.2.1.). Neben der igeht Indikationsstellung ist die Technik der
Applikation fir den Therapieerfolg entscheidend 282-243]. Injektionen ausschliel3lich in den
Ulkusgrund fiihren zu keiner Abheilung.

I/
Dosierung

Die WHO empfiehlt 1-3ml 2-3mal im Abstand von 1-adgen zu applizieren [6]. Mit einer diinnen
27-60 G Nadel werden 0.1 ml pro cm2 um und unteriLdision gespritzt, bis sie komplett gebleicht
erscheint [244].

Eine Vielzahl von Dosierungsschemata, verschieddénrzgh Anzahl und Intervall der Injektionen

sind publiziert:

Quelle: [243]

Dosierung Wirksamkeit Quelle
Taglich fir 3 Tage 67% [164]
alle 2 Tage insgesamt oder bis zu 3 Injektionen % 97 [164]
alle 2 Tage insgesamt oder bis zu 5 Injektionen % 44 [245]
85% [246]
75% [247]
alle 2 Tage insgesamt oder bis zu 24 Injektionen 2% 7 [248]
2 mal pro Woche 12-16 Injektionen 72% [67]
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Dosierung Wirksamkeit Quelle
3-mal jeden 2. Tag pro Monat fir 2 Monate (6 Inj.) 99% [249]
Wadchentlich 1 bis 3 Injektionen 95% [250]
Wadchentlich 3 Injektionen 91% [164]
Wadchentlich 5 Injektionen 75.3% [60]
Wadchentlich 6 Injektionen 25,6% [251]
Wadchentlich 6-8 Injektionen 75% [252]
Wadchentlich 8 Injektionen, 92% [253]
Wachentlich 10 Injektionen 94% [254]
Wadchentlich 12 Injektionen 60% [236]
Wadchentlich bis 20 Injektionen 97% [255]
Alle 2 Wochen bis zu 3 Injektionen 50%/56% [25B%T]
Alle 2 Wochen bis zu 8 Injektionen 86% [253]
Alle 2-3 Wochen 1 bis 6 Injektionen 91% [258]

Tallab [164] verglich jeweils insgesamt 3 Injektianbei taglicher, zweitagiger und woéchentlicher
Gabe und fand das Schema mit Injektion jeden zwéitegy am effektivsten.

In einer neueren retrospektiven Studie aus Israg][2vurde zusammenfassend festgestellt, dass
eine bessere Heilung tendenziell bei wochentlish2wdchentlichen Injektionen besteht [164, 253,
259] im Vergleich zu taglichen Behandlungen [164].

Resistenzen
siehe 4.2.1.

UAW

Injektionsbedingte Schmerzen, bei insgesamt 7/X8@M®en, reversible Hypo-/Hyperpigmentation
[107], weniger bei hellhautigen Menschen. In eidatersuchung in Tunesien [114] traten bei 280
Behandelten bei 5% der Falle UWAs auf, wobei Lakektionen (n=4) und die sporotrichoide

Aussaat (n=5) die Mehrzahl der Probleme darstellten

Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit, Lasionen an schwer zugangiichi€trperstellen z.B. Ohrknorpel oder
Augenlid.

Uberwachung unter laufender Therapie
Keine Besonderheiten

Speziesspezifische Wirksamkeit

Die Mehrzahl der Studien wurde in der Alten WeltLinmajor und L. tropica-Endemiegebieten
durchgefuhrt. Eine Speziesdifferenzierung wurde selten durchgefuhrt [60, 249, 260]. Im
einzigen RCT zur Anwendung von plA wurde Thermadipgg mit intramuskulérer und
perilasionaler Antimongabe bei tropica—Infektionen verglichen [60]. Die plA-Gabe schmitit
einer 75%iger Heilungsrate am besten ab.

Alkhawajah [259] zeigt bel. major in Saudi-Arabien, dal3 die perilasionale Gabe vd 0.
0.8ml/Lasion jeden zweiten Tag fur 30 Tage diegjleiWirksamkeit hatte wie die niedrig-dosierte
intramuskulare Applikation (15mg/kg KG/Tag an 12y&a in 2 Wochen).

Andere Untersucher finden bé&i. major/L. tropica und der alleinigen plA-Gabe schlechtere
Ergebnisse [245, 257] als in der Kombination miteeiKryotherapie. In den Vergleichsgruppen mit
plA wurden max. 5 Behandlungen in 6 Wochen durdhigef wohin gegen bei Alkhawajah [259]
insgesamt 16 pl-Injektionen jeden 2. Tag Uber 3§eTazw. bei Faghihi [236] 1x pro Woche bis 3
Monate (max. 12 Injektionen) erfolgten.

In einer grof3en Studie in der Turkei wurden bis&biheilung durchschnittlich 11 Injektionen, aber
in Einzelfallen bis zu 20 bendtigt [255]. Minodig&?2] schliel3t daraus, dal’ die Wirksamkeit bei
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tropica, vorherrschender Parasit in diesem Endemiegebibtedter zu sein scheint als Hei
major, was aber den Untersuchungen in Afghanistan [6@¢mspricht.
In Indien [249] konnte eine gute Wirksamkeit auah lb. donovani und L. tropica nachgewiesen

werden. Nahezu alle Patienten konnten mit 6 Inpeldn in 2 Monaten erfolgreich behandelt

werden.

NWCL

In den Endemiegebieten der NWCL wurden Therapiéstuith Manausl(. guyanensis) und Rio de
Janeiro .. brazliensis) mit guten Ergebnissen durchgefuhrt [254, 260].

Eine Kombination von plA mit Kryotherapie verbegsdre Heilungsrate im Vergleich zu KT
alleine oder perilasionalem Antimon alleine [2442252, 256-257], siehe auch 4.3.4).

Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamkeit Bemerkung Q
Saudi- 80 L. majo |36 Pat/66 Lasionen: 48/66 (73%) bis zu 3 einfachg[259]
Arabien/1997 (epid.) |0.2-0.8ml/Lasion jeden 2 Tag fit0/66 (15%) Lasionen, nicht im

30 d -16 Behandl Besserung Gesicht
VS. VS. Infiltration von
31 Pat/68 Lasionen: 46/68 (68%) allen Seiten bis zyr
Antimon i.m. 15mg/kg KG/d 611/66 (16%) Bleichung.
d/Wo fur 2 Wo (max. 850mg/Kg) | Besserung nadhlOmm/22G Nadel
30 Tagen Keine Narben,
Hyperpigmen-
tierung
Iran/2003 180 |L.major | plA (Glucantime) 14tagig fir 6 WB89,5% Injektion mit 0.5- [235]
und L. |(oder bis Abheilungy} KT 14tagig| vs. 2.0ml Antimon
tropica | bis Abheilung (max. 9 Wochen) (MA oder SS) bis
(epid) |vs. Imm weilBer Ring
plA (Pentostam) 14tagig fir 6 W®2,3% um Lasion
(oder bis Abheilung) + KT 14tagig/s. 6 Monate follow
bis Abheilung (max. 9 Wochen) up
VS. Bei insgesamt
plA (Glucantime) alleine 14tagig|460% 7/180 Patienten
Wochen bis Heilung (oder max.| 6 Hypo/
Wochen)_max. 3 Behandl. Hyperpigmentatior
Iran/2004 400 k.A. |plA + KT 14tagig 4 Wochen bis90.9% 6 Mo follow up [257]
L. major | Heilung (max. 6 Wochen) VS,
und L. |vs.
tropica | KT 14tagig alleine 57,15%
(epid.) |vs. VS.
plA 14tagig alleine
max. 3 Behandl. 55,63%
VAE/1990 44 k. A. plA (2tagig 10 Tage) + KT 100% [245]
L. major | (2wdchentl. 3mal) VS.
und L.|vs. 68%
tropica | KT (2wochentl. 3mal alleine VS.
(epid.) |vs. 44%
plA (2tagig fur 10 Tage) alleine, |5
Behandl.
Iran/2002 96 L. major | 15% Paromomycin plus 10% Urea7% 12 Mo follow up [236]
und L.|in Eucerin 2x tagl. 1mm dick fir
tropica [45d -3 Mo
(epid.) |vs.
1.5g/5ml ntimon (MA) 0.2-0.8m)lvs.
1x pro Woche bis 3 Monate (ma»60.4%
12 Behandl.) nach 3 Monaten
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Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamkeit Bemerkung Q
Saudi- 710 L. major | plA 100mg/ml, 0.5-1ml, jeden [2756/1050 Sekundarinfektion| [248]
Arabien/1993 und L.|Tag fur 48 Tage (max. 24.&sionen geheiltmit Rifampicin

tropica | Behandlungen) (72%), 23,9% 600mg/d  fur 5
(epid.) Verbesserung |Tage oder lokale
unkontrolliert nach 1Monat 43Antibiose ode
verschlechtert | Ketoconazol
therapiert 3
Monate follow up
Brasilien/Manaus/ 64 L. plA 0.1-10ml, wochentl. bis 1060/64 geheilt, Bis zu 7 Lasionen[254]
1990 guyanen | 15tégig bis zur Abheilung, 3 verloren/ wurden behandelf,
ss (L.[3-10 Injektionen maximall abgebrochen | Lokalanasthesie
braz, L. |unkontrolliert mit Lidocain
amazon
einss)
Tirkei/2000 97 L. KT bis zu 2mal (monatlich) fur P73% geheilt Infiltration von| [246]
tropica | Monate VS. allen Seiten bis zyr
(epid.) |vs. 85% nach 3 Mo | Bleichung
plA 100mg/ml 0.5- 2ml, 2tagig, 10
Behandlungen
Pakistan/1999 104 | L. major | plA 1-2ml (425mg/5ml) wochentl.| 102/111 = 92% | Infiltration von|[253]
49/47 |und L. |vs. VS, allen Seiten bis zyr
tropica | 14tagig bis Abheilung oder bis z89/104 = 86% | Bleichung 2
(epid.) | max. 8 Wo Monate follow up
Agypten/ 2000 8 k.A. plA 2ml/Lasion (100mg/mljeal| 6 geheilt nach2 Monate follow [247]
Tage fur 20 Tage (10max. 8 Behandl.|up
Behandlungen) (75%) 4 Abbriche wg
2 Versager Schmerzen
Brasilien/Rio dg 74 L. plA 1-2ml (425mg/5ml), Y2 -659/74 (80%) 47/59 eing [260]
Jan./1997 brazilien | Ampullen 1-2 mal in 14tagigemmach 12 Wochen Injektion, 12/59 2
sis Abstand 12/74 (16,2%) | Injektionen
Versager Lokalanasthesie
3/72 Verloren mit Xylocain
56/59 10 Jahre
follow up, keine
MCL. stammspez.
Antimonempfind-
lichkeit bzw.
fehlende Tendenz
zur
Metastasierung?
Afghanistan/2005| 401 |L. Thermotherapie 75/108 = 69.4% | Einziges RCT [60]
tropica |vs. VS.
plA 2-5ml alle 5-7 d 5mal 70/93 =75,3 %
VS, VS.
Antimon i.m. 20mg/Kg KG fir 2126/58 = 44.8%
d
Iran/2001 96 L. major | Ketoconazol 600mg/d (10mg/k&9% 6 Mo follow up [67]
KG Kinder) fur 30 d vs. VS.
plA 6-8 mal 2mal pro Woche 72%
Indien/2005 161 |L. plA 1-5ml (100mg/ml) 2tdgig 3x160/161 Parasitendiff. mi{249]
donovan | pro Monat bis Heilung (Ende |2 PCR
i Monat)
L.
tropica
Irak/1988 60 k. A plA alle 8 d 1-3mal 123/130 Nur abstract [67]
Lésionen
(94.6%)

Seite 48 von 69




042/007 — Diagnostik und Therapie der kutane unklakutane Leishmaniasis aktueller Stand: 11/2010

Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamkeit Bemerkung Q
Saudi 96 k. A. L.|plA taglich 3-mal vs. 67% vs. 6 Monate follow [164]
Arabien/1996 (21/ | major plA 2tagig 3-mal vs. 97% vs. up 86%  eine

39/ und L. |plAwdchentl. 3 mal 91% Lasion
69) tropica |jeweils  100mg/ml  bis  zur
(epid.) |Bleichung 128/129
(0.3-7ml) Lasionen geheilt
Versager: 2-10 weitere Injektionen
wochentl
Tirkei/2004 540 |L. plA 0.2-1ml (85mg/ml) wochent|.525/540 = 97.2%81% Einzellasion| [255]
tropica | bis Heilung nach 20 Wochen0,3 - 15 cm, 1-72
(epid.) |oder max. 20 Wo 3.9% Ruckfallg Mo alt, 10mm/22G
nach 1 Jahr Nadel 12 Mo
follow up
Iran/2009 79 L. plA 0.5-2ml vs. 10/39 = 25,6% | 6 Mo follow up [251]
(40/  |tropica |KT VS.
39) waochentl. fir 6 Wochen 31/40=775%
Israel/2009 33/21| L. major | plA bis 0.5ml (50mg) alle 2-3 Wo| 30/33 = 91% 3 Mo follow up [258]
bis zu 6 Behandlungen (1-6) vs. | vs
Antimon i.v.20mg/Kg fur 10-2118/21 = 86%
Tage

Zusammenfassend kann in der Alten Welt eine gutk&&@mkeit bei einfachen Lasionen duich
major, L. tropica und auchL. donovani [249] belegt werden.

RCT Evidenz wurde fir die Uberlegenheit der plA betropcia gegeniiber der intramuskularen
Applikation von Antimonen gezeigt [58].
In vielen Endemiegebieten der Alten Welt ist did-@abe ein etabliertes, kostengiinstiges und
nebenwirkungsarmes Verfahren. Die Verbindung nmiéeKryotherapie erhdhte die Heilungsrate.
In der Neuen Welt wurde die plA biei guyanensis undL. braziliensis mit gutem Erfolg eingesetzt.
Ist die Mdoglichkeit einer langen Nachbeobachtungszend/oder das Vorliegen von
Kontraindikationen gegen eine systemische Themggieben, kann plA eine Option bei Infektiorjen
aus dem Einzugsgebiet der durchgefthrten StudieraM&a[254]und Rio de Janeiro [39] sein.

4.3.3. Thermotherapie

Warme wird seit Jahrzehnten zur Therapie der Che=atzt. Dies geschieht durch den Einsatz von
Radiowellen [82, 261], Infrarotlicht [262], Ultrdsall [263], Laser [264] oder heilRem Wasser
[265]. In vitro-Studien zeigen die Empfindlichkeit des Erregergeggiber Hitze [266-267], wobei
auch speziesspezifische Unterschiede festgesteitiem (z.B.L. tropica empfindlicher alsL.
donovani [266], L. mexicana empfindlicher alsL. tropica [266]). Die lokale Uberwarmung der
Hautlasionen fuhrt zur direkten oder indirekten &tung der Parasiten. Ein grundsatzliches
Problem ist die Kontrolle und Standardisierung adgeplizierten Temperatur. Dies wurde nach der
Entwicklung einer ersten thermochirurgischen Apparf82, 261] wesentlich einfacher und ist in
letzter Zeit durch Weiterentwicklung der Temperatassung und —Kontrolle verbessert worden
[268]. Radiowellen haben den Vorteil, daf3 sie leclgbis zu einer Tiefe von 4mm eindringen und
damit die tieferen Hautschichten nicht zerstore®1]2 Versuche mit Gleichstrom [269] zeigten
ebenfalls positive Effekte.

In den USA ist eine thermochirurgische Apparatun d@r FDA zur Therapie der CL zugelassen
(http://www.thermosurgery.com/conditions/cl.htm

Dosierung
Siehe Publikationen zu den verschiedenen Verfahren

Route
Topisch
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Unerwinschte Arzneimittelwirkung
Sekundarinfektionen (27%), Narbenbildung, Blasehbiy (86%), lokale Entzindung,
Hypopigmentierung (7%), Keloidbildung.

Kontraindikationen
Keine spezifischen

Uberwachung unter laufender Therapie
Ggf. Lokalanasthesie

Speziesspezifische Wirksamkeit

NWCL

In einer neuen Untersuchung in Kolumbien wahremgsiokalen Ausbruches.(guyanensis/5%

L. panamensis) testete Vega [95] den Thermomed® 1.8 LCFRF Géoera
(www.thermosurgery.cojngegen intramuskulares Antimon. Die geringe P&tierahl beim 100-
Tage follow up beeintrachtigte die Aussagekrafte DWirksamkeit PP war 100% unter der
Thermotherapie im Vergleich zu 78% bei Antimongaldd. war allerdings nur 38% versus 42%
respektive. Zumindest die Gleichwertigkeit der imémtion kann festgestellt werden.

Eine weitere gréRere Studie steht vor dem Abscl{ifticacy and Safety of Miltefosine or
Thermotherapy for Cutaneous Leishmaniasis in ColarNiCT00471705).

Lobo [268] zeigte, dalR lokale Hitze von 50 Grad; 8 Sekunden mit einem gabeldhnlichen
thermochirurgischen Gerat appliziert, eine gengietie Zytokinantwort auslost, die zur Abheilung
der behandelten und auch der unbehandelten brazliensis-Lasionen fuhrte. Dieses
Abheilverhalten entsprach der Reaktion in der Kaltfgruppe, die mit Glucantime behandelt wurde
und vergleichbare Heilungsraten aufwies (75% v8oPMDaneben wurden 7 glucantimeresistente
sowie Patienten mit Kontraindikationen gegen AntedSchwangerschaft, Allergie) erfolgreich
mit Thermotherapie therapiert. Eine 10jahrige Bebhangsstudie ist initiiert, um die MCL-
Entwicklung nach Thermobehandlung zu eruieren.

Navin [261] untersuchten die Thermotherapie mitR&diowellen randomisiert gegen Antimone
und Placebo in Guatemala an 66 PatientenLmiiraziliensis- (N=40) undL. mexicana- (N=13)
Infektionen. 13 Wochen nach Ende der Behandlungmvgg 73% der durch Hitze und Antimon
behandelten sowie 27% der Placebogruppe abgeheiltler Untergruppe miL. brazliensis
Infektion heilten 79% durch Antimone und 64% dufidiermotherapie ab. Nach 1 Jahr waren 97%
der Thermotherapiegruppe und 95% der Antimongrggteilt. In der Placebo-Untergruppe it
mexicana-Infektionen waren 71% nach 6 Wochen ohne Behagd{j@doch mit Antibiose und LA
mit Lidocain) geheilt. Die Dosierung in der Antingmippe lag unter der empfohlenen.

In Mexiko [82] wurde die Thermotherapie sehr erfelgh beilL. mexicana-Infektionen eingesetzt
191 von 201 Patienten (90 %) waren nach bis zu BaB&lungen nach 8 Wochen geheilt.
Besonders der systemisch schwierig zu behandeleéldl Bles Ohrknorpels (Chiclero” Ulcer) war
mit dieser Therapieform schnell abgeheilt.

OWCL

In einer Untersuchung durch Aram [263] heilten n@iblermotherapie mittels Ultraschall bei 78.5%
der Patienten die Lasionen zwischen der 5. undVdthe ab.

Junaid [262] konnte im Irak bei 178 Patienten zejg#ald Infrarotbestrahlung bei 55 Grad fur 5
Minuten 1-3 mal appliziert alle Lasionen zur Abhled) bringt. Er berichtet darliiber hinaus, dass
nicht nur die behandelten, sondern auch die unloditem Lasionen abheilen. Beide Studien hatte
keine Kontrollgruppe und kein Langzeit-Follow up.

In einer gro3en (RCT) Studie in Afghanistan mit d@ermomed®-Apparatur konnte bei 75 von
108 Patienten (70%) mit. tropica-Infektionen durch eine einmalige Behandlung na@f Tagen
eine komplette Remission erzielt werden [60]. Deltthgsrate und die Narbenbildung waren mit
der durch perilasionales Antimon (75%) vergleichloke Zeit bis zur Abheilung jedoch signifikant
kirzer. Limitationen in dieser Studie waren die é&fdbsierung in der Kontrollgruppe mit

Seite 50 von 69



042/007 — Diagnostik und Therapie der kutane unklakutane Leishmaniasis

intramuskularem Antimon, die Begrenzung auf die répe kleiner Lasionen, die fehlende

Placebogruppe und die Langzeit-Follow-up Kontr{l@0].

Sadeghian et al [61] verglich im Iran randomisientd mit alleiniger plA-Therapie kontrolliert die

Thermobehandlung (30 sec. wdchentlich fur 4 Wochmeit)einem weiteren thermochirurgischen
Gerat (Surgitron® Ellman Int.). Nach 6 Monaten waB$.7% im Gegensatz zu 57 % in der plA-
Kontrollgruppe geheilt. Die Heilungsrate war bzgitientenzahl und Zahl der Lasionen signifikant

besser unter Thermobehandlung.
In einem neuen RCT bei rickkehrenden Soldaten mthgewiesenek. major-Infektion [59]

wurde Antimon i.v. (20mg/kg KG/d fur 10d) gegen Tinemed® getestet. Die Thermotherapie war
von der Wirksamkeit dem Antimon gleichwertig beinigeer systemischen Nebenwirkungen.

aktueller Stand: 11/2010

Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamk eit Bemerkung Q
Kolumbien/2| 107 | L. guyanensis | Thermotherapie mit 18/47 = 38%1-4  Lasionen,  keing[95]
009 (95%)/ Thermomed® 1.8 LCFRF |ITT Vorbehandl., keing
L. Generator (PP 100%) | komplexen Lasionen,
panamensis | vs. VS. nicht verblindet, 3 Monatge
(5%) Antimon 20mg/kg i.m. 20 d | 25/60 = 42% follow up
ITT
(PP 78%)
Israel/1987 | 18 |L.major Lokale Hitze 42 Grad mit13/18 =| Thermosondenkontrolle, | [263]
Ultraschall2-3 Min, 2-3mal78.5% 1% Lidocain zur LA
pro Woche, 10-15 mahach 10 Wo
insgesamt
Irak/1986 178 | L. major/ Infrarot 55 Grad fur 5 Min162/178 = Randabdeckung mif262]
L. tropica 162 Pat. 1x 91% Asbestring 0.5-1cm um
15 Pat. 2x nach 3 Wo nach 3 Wo |die Lasion
1 Pat. 3x nachbehandelt 100% nach 6
Wochen
USA/Sudan/| 1 L. tropica Radiofrequenz- 6 Wochen 10 exudative rote Knoterf271]
1992 Hitzegenerator 50 Grad flinahezu und Plaques
30 sec mehrmals, 1 Sitzung| komplett alle|
Thermomed Lasionen
granuliert,
nach 6|
Monaten
geheilt
Brasilien/20 |37 | L. brazliensis| Thermomed® 50 Grad fur 3A2/16 = 75% | Alle [268]
06 sec mehrfach vonl8/20 = 90% | Thermotherapiepatienter
verschiedenen Richtungen,|4- Ausschluf$ wurden zur Sicherheit mit
5 Min vs. nach 4 Antimon nachbehandelt,
Antimon 20mg/kg/d i.v. 20 d Wochen RCT
Guatemala/l 66 | L. brazliensis| Thermomed® 50 Grad fir 3@7% Antibiotische Abdeckung[261]
990 (40) sec, alle 7 Tage 3x VS. mit
L. mexicana |vs. 95% nach 1 Penicillin/Erythromycin
(13) Antimon 850mg/d fur 15d | Jahr vor Thermotherapie LA
VS. vs. 71% dermit 1% Lidocain +
Placebo Placebo I(. | Adrenalin, keine MCL
mexicana) Entwicklung bis 1 Jabhr,
nach 6| RCT
Wochen o
Th. abgeheilt
USA/Dom |3 DCL Wasserbad bei 39-41 Grad, geheilt 336-13 Jahre bestehend@65]
Rep/1994 mindestens 20 Stunden Ub&io 2 geheilf LAsionen, 36 Monate
mehrere Tage verteilt, max4 Mo, 1|follow up
100 h Ruckfall 36
Mo
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Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamk eit Bemerkung Q
Afghanistan/{ 401 | L. tropica Thermomed® 75/108 = RCT [60]
2005 VS. 69.4%
plA 2-5ml alle 5-7 d 5mal | vs.
VS. 70/93 = 75,3
Antimon i.m. 20mg/Kg KQG %
fur21d VS.
26/58 =
44.8%
Iran/2007 117 | L. tropica Surgitron® 50 Grad fur 3046/57 = 80.4 RCT Heilung mit [61]
(epid.) sec, wochentl. fir 4 Wo vs. | % vs. 34/60 = Thermotherapie schneller
plA 0.1-4ml, wochentl. fur 456.7 % 6 Monate follow up
Wo
Irak/1998 54 | L.tropica/ Gleichstrom 5-15mA, 40 V97/146 = 679 [269]
L. major 10 Min. wdchentlich nach 2
(epid.) 146 Lasionen behandelt, 2ZBehandlung
unbehandelt 135/146 =
VS. 93% nach 4
plA wochentl Behandl.
vs. 32/36
Lasionen =
89%
Mexiko/199 | 201 |L.mexicana |LCF-RF  Thermosurgery®191/201 = 90LA mit 1% Lidocain|[82]
7 Technologies Inc. 50 Grad 3@ Knorpelbefall gut
sec, mehrfach, 1-2-mal (1bach 8 abgeheilt, Versager
Patienten 2 Behandl.) Wochen entwickelten meist DCL
Washington/| 27/2 | L. major Thermomed® 48% [59]
Irak/ 7 VS. S
Kuwait 2010 Antimon i.v. (20mg/d/KG f] 54%
10d)

Zusammenfassende Bewertung: Die Thermotherapie It allen bisher behandelten
Leishmaniasis-Infektionen sowohl in der Alten aigla in der Neuen Welt eine gute Wirkupg
gezeigt.
RCT Evidenz wurde fiir die Uberlegenheit (iber i.mtifon beil. tropica, nicht jedoch tber plA
gezeigt [58].
Durch die neue Gerategeneration, die sowohl eimapéeaturkontrolle als auch die Abgabe eiper
standardisierten Warmemenge erlaubt, ist diesdaoliranzuwendende Verfahren besonders in
Ausbruchsituationen ein geeignetes Therapeutikum.

Langzeitbeobachtungen bzgl. der MCL-Entwicklung&/CL bleiben abzuwarten.

4.3.4. Kryotherapie (KT, flussiger Stickstoff)

Leishmanien sind temperaturempfindlich, dies istdmelers furlL. tropica, L. aethiopica und L.
braziliensis [257] nachgewiesen. KT st in der Hand des Gelbtem verschiedenen
dermatologischen Erkrankungen ein bewahrtes Vesfahr

Dosierung und Route

Unterschiedliche Methoden werden beschrieben, gé&ddoch das Auftragen von flissigem
Stickstoff mit einem Baumwollstabchen 10-25 Sekumdbes die Lasion und 1-2mm der Umgebung
gefroren erscheinen [257] mit einer einmaligen Wrédlung nach dem Auftauen [244, 272]. In
anderen Publikationen wird eine Auftragungsdauen \89-120 Sekunden dber 2-3mm der
Umgebung [273] oder 2 mal 10-30 Sekunden beschriebe

In einer neueren Studie [251] bei Kindern wurde Dgier der einzelnen KT-Applikation halbiert,

ohne einen Wirksamkeitsverlust zu beobachten.

Die Wiederholung der Therapie variierte von wochemtfir 3 Wochen [274-275], 14tagig fur 4

bis 6 Wochen [256-257] sowie Weiterbehandlung biskompletten Heilung [257].
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Unerwinschte Arzneimittelwirkung

Schmerzen bei 5% der Patienten [257], Hypopigmeamige (15%-53,6%) und Hyperpigmentierung
(12%-32%) [257, 272, 274]. Blutig-serose Blaseniiigl nach 5-10 Stunden [273], Odembildung.
Narbenbildung bei 3% [274]. In einer anderen Pwtidn Erythem und Odem mit konsekutiver
Blasenbildung bei allen Patienten, Hypopigmentigaim(5.5%) bzw. Hyperpigmentierung (19.4%)
mit kompletter Normalisierung nach 1 Jahr [251].cAwnoch nach 3 Jahren bestehenden diskrete
Hyperpigmentierungen (43,6%) und Hypopigmentiermnde,2%) [272].

Speziesspezifische Wirksamkeit

Die Studien zur KT wurden nahezu ausschlie3lich dexi OWCL durchgefuhrt. KT ist bdi.
tropica und L. major effektiv in Verbindung mit perilasionalem Antimor296-257, 272] Die
Kombination der Verfahren verbessert die Heilunigsram Vergleich zu KT allein oder
perildasionalem Antimon allein signifikant [244-24232, 256-257].

Die Schnelligkeit des Ansprechens auf die KT hawgt Lokalisation und Grol3e der Lasionen nicht
jedoch von der Krankheitsdauer vor Therapiebegibn2¥2]. Unsachgemal3e Anwendung und
falsche Patientenauswabhl fiihrt zu Therapieversd@égy.

Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamk eit Q
Iran/2004 | 400 L.major |plA + KT 14tagig 4 Wochen bis Heilun®@0.9% vs. 57,15% vs$[257]
(Asilian) (max. 6 Wochen) vs. 55,63%

KT 14tagig alleine vs.
plA 14tagig alleine

Iran/2003 180 |[L.major |plA (Glucantime) 14tagig fir 6 Wo (0de89,5%vs.92,3%vs. 50% |[256]
Abheilung) + KT 14tagig bis Abheilung
(max. 9 Wochen) vs.
plA (Pentostam) 14tagig fur 6 Wo (oder
Abheilung) + KT 14tagig bis Abheilung
(max. 9 Wochen) vs.
plA (Glucantime) alleine 14tagig 4 Wochen
bis Heilung (max. 6 Wochen)

Israel/1986 | 14 kK.A KT alleine 1-2x wochentl. fi2 Wochen 100% [273
Iran/2006 60 k.A. plA vs. KT vs. plA+ KT wochentlich 15/20 (75%) vs. 14/20(252]
(Salmanpour) flr 6-8 Wochen (67,8%) vs. 18/2089%)

VAE/1990 | 44 k.A. plA (2tagig 10 Tage) + KT (2whiintl. 3mal) 100% vs. 68% vs. 44% [245]

vs. KT (2wdchentl. 3mal alleine vs. plA
(2téagig 10 Tage) alleine

Griechen- |17 k.A. KT alleine (1-3mal) 100% [2758]

land/2005

Iran/2009 80 L.tropica |plA (Glucantime) vs. KT wochentl bis |&5,6% vs. 77,5 % [251
Wochen

Turkei/2000 | 97 k.A. KT bis zu 2mal (monatlich) vs. plA 10ma&3% vs. 85% [246]
2tagig

Jordanien/ |468 L. tropica/ | KT wochentlich bis zu 3mal vs. Antimon i.m73% vs. k.A. [274]

1997 L.major 10mg/Kg KG/d fur 2 Wochen vs. Sulfonamid

2 x 2 Tabl. fir 2 Wochen

Jordanien/ |120 L. major | KT 2x 10-15 sec woéchentlich fur 1-7 Wocheal,5% n. 1 Wo 62,4% n. |3272]

2008 57 % < Wo 84% nach 4 Wo 100%
lcm nach 7 Wo
34% 1-
2cm
9% >2cm
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Zusammenfassende Bewertung: Bei der OWCL ist diwtkerapie mit flissigem Stickstoff bgi
unkomplizierten Lasionen (bis 2cm) ein probates rapieverfahren. Die Verbindung mit
perildasionalem Antimon erhdht die Heilungsrate.
Die Methode ist in der Hand des Gelbten einfackjspert, bendétigt wenig Material, keine
Lokalanasthesie, hat keine schweren UAW und lidfesmetisch gute Ergebnisse [251, 275].
Besonders fur Kinder scheint die KT geeignet [251].

Bei fehlerhafter Anwendung hinterlasst sie jedogtheentstellende Narben und eignet sich dadurch
nur bedingt fur Lasionen im Gesicht oder an dendean

4.2.5. Photodynamische Therapie

Substanz/Verfahren

Bei der photodynamischen Therapie werden GewebeZealken durch einen extern aufgetragenen
Stoff (Delta-Aminolavulinsaure, ALA) lichtsensibglemacht, anschlieBend mit Licht definierter
Wellenlange im Bereich des Absorptionsspektrums &essibilisators bestrahlt, und Uber
zytotoxische Reaktionen (meist Uber Singulet Saokyszerstort. Als frihe Effekte nach PDT
entstehen Veranderungen an den Membranen von Zellmh Organellen. Die reaktiven
Sauerstoffprodukte permeabilisieren in Eukaryonted damit auch in Parasiten unter anderem die
innere Mitochondrienmembran, in der Folge wird @gtochrom C freigesetzt welches die Caspase
Kaskade aktiviert. Insgesamt kommt es dadurch sosliech Stérung der Membran- und
Transportfunktionen zu Apoptose oder Nekrosen [158]enn nur die Fluoreszenz des
Lichtsensibilisators genutzt wird (Bestrahlung Mibodlicht), so lassen sich die Areale kenntlich
machen, in denen Protoporphyrin IX angereicherdwiinige der Untersuchungen haben ergeben,
dass dies in den infizierten Hautarealen gesch#ai@-278].

Dosierung
Vor Behandlung Entfernung von Keratosen so wei$ dmgt einer Kompresse oder mit behutsamer

Kirretage moglich ist. Dadurch wird Penetration 8essibilisators und des Lichtes erhoht. 5-ALA
10% in Salbe, dinn aufgetragen mit 5mm SicherHestsad; dann fir 4h (lichtgeschitzt), dann
ggfs Bestéatigung der Anreicherung von ALA mittelsoddlicht, dann Bestrahlung mit Rotlicht
(633nm oder Breitband-Rotlicht 570-670nm) mit 106,

Gemal den beiden Studien mit mehr Fallzahlen reid¢hé Sitzungen aus. Daher kénnte man das
Vorgehen von Enk [277] empfehlen die 1 Woche nadej Sitzung nach Amastigoten im Abstrich
gesucht haben und nur bei deren weiteren Nachweth neitere 1-2 PDT Behandlungen
vorgenommen haben.

Der Methylester der ALA, i.e. Methyl-amino-oxo-panbat (Metvix), 20%ig in einer Creme, ist nur
in den Fallbeschreibungen benutzt worden, es dibt keinen Grund anzunehmen, dass er anders
wirken solle als 5-ALA. Die Einwirkzeit betrug ined Fallbeschreibungen 3 - 5h (laut
Herstellerangaben reichen 3h, bei ALA sollten €&h4ein), dann Rotlicht (570-670nm). Analog zu
den Studien mit ALA sollten auch hier 1-3 Sitzungausreichen. Er ist deutlich teurer als
Magistralrezepturen mit 5-ALA, soll aber den Vokteiner hoheren Penetration und selektiveren
Anreicherung haben.

Speziesspezifische Wirksamkeit

In nur einer Studie wurde — mittels PCR.-major nachgewiesen [277]. Ansonsten erfolgte keine
Kultivierung und Spezifizierung der Leishmanien,r mMdachweis von Donovan-Kérperchen in

Giemsa oder Erfahrungswerte Uber die Subspeziestimiengebiet. Alle Studien fanden an

Patienten mit OWCL statt.

Bis September 2009 gab es nur eine placebokomtrtal/irandomisierte, einfach verblindete Studie
mit guten Ausschlusskriterien, jedoch ohne Bestimgnder Leishmanienspezies [276]. Danach ist
eine PDT Behandlung mit ALA mit maximal 4 SitzungemAbstand von je einer Woche als eine
maogliche Therapie der CL benannt (Evidenzgrad nidndher als |lic), da ohne
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Leishmanienspezifizierung), da sie wirksamer isteihe Placebobehandlung und tagliches lokale
Auftragen einer — allerdings vor Ort angesetzt®aromomycin Salbe und da sie auRerdem — oder
damit einhergehend - kosmetisch bessere oder zestirdifrieden stellende Resultate zu zeitigen

scheint. Ein weiterer Vorteil ware die ausbleibesistenzentwicklung gegentber parasitiziden

Substanzen.

Daneben gibt es eine unkontrollierte Fallstudie Byezifizierung der Leishmanien, aber ohne

ausreichende Ausschlusskriterien [277] sowie 4beaithte (die beiden neuesten: [279-280] Diese
zusatzlichen Falldarstellungen sind mit 0.g. Ergelereinbar bzw. widersprechen ihm nicht.

Unerwinschte Arzneimittelwirkung

Regelmalig Brennen und Schmerzen (meist mild), resben Ro6tung, Juckreiz, Nassen oder
Odeme. Die Schmerzen waren durch Lokalanasthesigwwerhindern, in der Behandlung von
Hauttumoren haben sich aul3erdem Paracetamol odanmit®l bewahrt, Aspirin, andere NSAID
oder Kortikosteroide sollten vermieden werden, d&htn sicher ist, inwiefern eine
Entztindungsreaktion fir die Wirksamkeit wichtig ist

Kontraindikationen
Lichtempfindlichkeit bzw. Photosensibilitat (u.a.uch Einnahme photosensibilsierender
Medikamente), Uberempfindlichkeit gegeniiber Inlsadtfe der Creme.

Uberwachung unter laufender Therapie

Wodchentliche Inspektionen des behandelten Gebmgezum Rickgang der Entziindungsreaktion
und Untersuchung mittels Abstrichen auf Amastigbig sie nicht mehr nachgewiesen werden
konnen

Zusammenfassende Bewertung: Eine PDT Behandlung ikénALA mit maximal 4 Sitzungen im
Abstand von je einer Woche nur als eine mdglicherdpie dritter Wahl bei CL benannt werden.
Bevor die PDT als Therapie der ersten oder zwaitanl empfohlen werden kann, ist zumindest
eine placebokontrollierte, randomisierte, einfaeblopdete Studie erforderlich.

4.2.6. Imiquimod

Substanz

Imiquimod 5% (Aldara® 5% Creme, Fa. 3M Medica)

Imiquimod (synthetisch hergestelltes Imidazoquimplist ein spezifischer Agonist des Toll
Rezeptors 7 (TLR-7) und gehort zu der neuen Klasselmmune Response Modifier (IRM). Es
bewirkt nach Bindung an TLR7 eine Induktion vonaighen (IFN-alpha, Interleukin (IL)-1, IL-6,
IL-12 und Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha) die vilem die zellulare Immunitat (Th1) steigern.
Dadurch steigert es neben der antiviralen und uantitalen Immunantwort auch die Abwehr
gegenlber Leishmanien. Zugelassen ist es fir gisdiee Behandlung auRRerlicher Feigwarzen
(Condylomata acuminata) sowie kleiner superfizidlasaliome und aktinischer Keratosen.

Route
Imiquimod wird als 5-prozentige Creme topisch angeset.

Dosierung
Imiquimod ist 3mal wdchentlich Uber 4 Wochen anzogen. Dabei darf nur eine dinne Schicht

Creme auf die betroffenen Hautareale aufgetragemleme Nach 6-10 Stunden Einwirkzeit sind
verbliebene Reste der Creme abzuwaschen. Nach détmagen von Imiquimod Creme sollten die
Hautlasionen nicht mit eng anliegenden Pflastelr d&rbanden abgedeckt werden.
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Resistenzen
keine Daten

UAW

Lokal Hautirritationen, Hautatrophie, Schuppenhildu kutane Infiltration und Induration,
Blaschenbildung und Erosionen mit Krustenauflaggem Juckreiz, brennende Schmerzen an der
Auftrageflache. In der Regel handelt es sich urchkere Hautreaktionen, die innerhalb von 2
Wochen abklingen.

Systemisch selten Kopfschmerzen, grippeéhnlichepEyme und Myalgien.

Kontraindikationen

Bekannte Uberempfindlichkeit gegenuiber einzelnerr atiehreren Inhaltsstoffe (sog. Typ IV
Sensibilisierungen) wie Isostearinsdure, Benzyladko Cetylalkohol, Stearylalkohol, weil3es
Vaselin, Polysorbat 60, Sorbitanstearat, Glycevathylhydroxybenzoat, Propyl- hydroxybenzoat),
Xanthan-Gummi.

Ausreichende Erfahrungen Uber die Anwendung beimnddeen liegen wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit nicht vor. Tiervelseic erbrachten keine Hinweise auf
embryotoxische/teratogene Wirkungen. Es ist nidkabnt, ob die Substanz in die Muttermilch
Ubergeht. Vor einer Anwendung in der Stillzeitabtzustillen.

Speziesspezifische Wirksamkeit

Imiquimod als adjuvante Therapie: Bei 40 Patientehinsgesamt 75 CL-L&sionen in Lima, Peru
(L. brazliensis, L. peruviana), [281] bei denen klinisch eine Resistenz gegeniiyeertigen
Antimonaten bestand, wurde in einer randomisieD&@ppelblindstudie die Wirksamkeit einer
Kombinationsbehandlung einer systemischen Gabe Magluminantimoniat (Dosierung 20
mg/kg/d i.m. oder i.v. Gber 20 Tage) in Verbindung einer gleichzeitigen topischen Applikation
von Imiquimod 5% Creme mit der Gabe von Meglumimaahiat und topischen Anwendung eines
Placebos verglichen. Der Beobachtungszeitraum gpdf2uMonate. Dabei entsprach die Galenik der
Cremezusammensetzung des Placebos exakt der demd/ghAldara®”, nur ohne den Wirkstoff
Imiquimod. Es zeigte sich, dass bei den Patientémrend und nach der Kombinationsbehandlung
mit Antimonat/Imiquimod (20 Patienten mit insgesaftLasionen) die Lasionen signifikant frither
und unter geringerer Narbenbildung abheilten als dex Kontrollgruppe (20 Patienten mit
insgesamt 40 L&sionen).

Diese Ergebnisse wurden durch eine weitere in Berchgeflihrte Studie (n= 14) bestatigt, bei der
eine 100% Heilungsrate unter der Kombinationsbeluagd (n=7 Patienten) schneller erreicht
wurde, als in der Kontrollgruppe. Allerdings wurdiese Heilungsrate mit einer um 50% hdheren
Imiquimodkonzentration unter Anwendung von Imiquar®@reme 7,5% erzielt [282]

Bei einer weiteren in PerW/érbreitungsgebiet L. brazliensis) durchgefiihrten Studie (n=80) konnte
ein statistisch signifikanter Vorteil einer Kombimastherapie mit Antimonat/Imiquimod
(Wirkstoffkonzentration 5%) gegeniber Antimonatfflao nicht nachgewiesen werden [283].

Eine Studie mit einem ahnlichen Studiendesignjrdiéan [284]in einenL. tropica Endemiegebiet
durchgefuhrt wurde, zeigte ebenfalls keinen Vorteiner Kombinationstherapie von
Megluminantimoniat (20 mg/kg KG/d i.m. Uber 14 Tagad Imiquimod 5% (3x wdchentlich Uber
28 Tage) gegenuber der alleinigen Gabe von Meglantimoniat

Imiquimod als Monotherapie wurde in einer StudieDiamaskus, SyriefL. major, L. tropica, L.
infantum) bei 12 Patienten im Vergleich mit einem PlaceboRdt.) tiber eine Therapiedauer von
insgesamt 8 Wochen eingesetzt [69]. Anfanglichteeiglie Patienten, die mit Imiquimod behandelt
wurden, kurzzeitig eine bessere Heilungstendeterdatgs trat bei allen Patienten nach 4 Wochen
Behandlung eine deutliche Verschlechterung des bBdéfuhdes auf, so dass ein Vorteil der
Behandlung mit Imiquimod gegenuber Placebo nichgicktlich war. Eine Leishmanien-
Speziesbestimmung wurde nicht durchgefihrt.

Eine weitere experimentell an Mausen durchgefifbitelie ergab keinen signifikanten Vorteil einer
lokalen Kombinationsbehandlung von Imiquimod 5% mRaromomycin 15% und
Methylbenzethoniumchlorid 12% (Leshcutan®) UberTEQe gegeniuber einer Monotherapie mit
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Paromomycin 15% und Methylbenzethoniumchlorid (loes&n®). Alle Lasionen waren durch
L.major hervorgerufen worden [285].

Ubersicht klinische Studien Imiquimod

Land | n Erreger Dosierung/Kg KG Wirk- Q
samkeit

Peru |40 | L. braziliensis| Megluminantimoniat 20 mg/kg/d i.m. oder i.v. und 72 % [281]

2001- L. peruviana | Imiquimod Creme 5% (48 h Abstand) Gber 20 Tage

2002

Peru |12 | L. brazliensis| Megluminantimoniat 20 mg/kg/d i.m. oder i.v. und 90 % [286]

2000 L. peruviana | Imiquimod Creme 5% (48 h Abstand) Gber 20 Tage

Peru |14 | L. brazliensis| Megluminantimoniat 20 mg/kg/d i.m. oder i.v. und 100% [282]

2005 L. peruviana |Imiquimod Creme 7,5% (48 h Abstand) liber 20 Tage

Iran |11 |L.tropica Megluminantimoniat 20 mg/kg/d i.m. und Imiquimod 28,8% | [284]

2004- |9 Creme 5% (48 h Abstand) tber 20 Tage

2005

Syrien| 16 | L. tropica Imiquimod Creme 5% (48 h Abstand) Gber 20 Tage n&ei | [69]

2001- L. major

2002 L. infantum

Peru |80 |L. braziliensis| Megluminantimoniat 20 mg/kg/d i.m. und Imiquimode@re 5% 75 % [283]

2009 L. peruviana

Zusammenfassende Bewertung: Imiquimod 5% hat siclisschlieRlich in  def
Kombinationsbehandlung mit Megluminantimoniat zwhBndlung der partiell antimonresistenten
CL in der ,Neuen Welt" im Verbreitungsgebiet vhnbrazliensisundL. peruviana bewahrt.
Imiquimod 5% ist als Monotherapie oder auch als t&edteil einer Ilokalen
Kombinationsbehandlung mit Paromomycin nach derzaiggen Studienlage (klinisch und
experimentell) zur Behandlung der kutanen Leishassinicht geeignet.

Eine Kombinationsbehandlung von Imiquimod 5% mitdgWeninantimoniat in Endemiegebiets
von L. tropica und L. brazliensis ergab keinen signifikanten Vorteil gegeniber déeimiben
Behandlung mit Megluminantimoniat.

D
>

4.4. Weitere Therapieansatze

4.4.1. Rifampicin plus Omeprazol

In einer doppel-blind, randomisierten, placebo-tkallierten Studie in IndienL( tropica) wurden

25 Patienten mit Rifampicin (2x 600mg/Tag) und Oraegpl (20mg/Tag) fir 6 Wochen behandelt,
25 Patienten erhielten Placebo [287]. Sechs Wonheh Therapiebeginn waren in der Rifampicin-
Gruppe 16 (69.7%) Patienten komplett und 3 (13 @r}igll geheilt, 4 (17.9%) zeigten keine
Verbesserung. Rifampicin zeigte eine gute Wirksatmké einem hoch signifikanten Unterschied
(p < 0.00025) im Vergleich zu Placebo.

Kochar [288] evaluierten die Wirksamkeit von Rifamp in einer Placebo-kontrollierten Studie in
Indien (. tropica). Von 50 Patienten erhielten 25 Patienten Rifampit einer Dosierung von 2x
600mg/Tag uber vier Wochen, 23 Patienten erhidhlawebo. Nach einem Monat Therapiedauer
waren in der Rifampicin-Gruppe 17 (73.9%) der Raéie geheilt, 2 (8.6%) hatten eine partielle
Heilung, und 4 (17.3%) zeigten keine Verbesserumgler Placebo-Gruppe zeigte nur 1 (4.3%)
Patient eine komplette Heilung, 8 (34.7%) Patientemen partiell geheilt, und 14 (60.9%) der
Patienten zeigten entweder keine Verbesserung eiderExazerbation der Lasionen. Rifampicin
zeigte eine statistisch signifikante Uberlegenf@it <0.001) beziiglich der Heilungsrate gegeniiber
Placebo. Die Vertraglichkeit von Rifampicin und Qorezol war gut.
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4.4.2. GM-CSF

In einer Pilotstudie in BrasilienL( brazliensis) wurden 5 Patienten topisch mit GM-CSF in
Kombination mit Antimon behandelt [289]. Alle 5 Ratten waren zuvor erfolglos mit 3 oder mehr
Therapiezyklen intravents mit pentavalentem Antim{@@ mg/kg/Tag fur 20 Tage) behandelt
worden, und hatten wiederholt Rezidive. GM-CSHu/L in 0.9% Natriumchloridlésung) wurde
auf die Ulzera aufgetragen (ca. 1mL ausreichend1ficm?2) und mit einer Wundkompresse
abgedeckt. Dieser Vorgang wurde 3x wdchentlich wikdlt fur eine Dauer von 3 Wochen.
Zusatzlich wurde erneut ein Standardkurs pentatedeAntimon i.v. gegeben. Alle 5 Patienten
wurden innerhalb von 50-120 Tagen geheilt und waresh nach einem Jahr rezidivfrei.

Die vorliegende Studie bei therapierefraktdlcebrazliensis-Infektionen zeigte in Kombination mit
pentavalentem Antimon eine gute Wirksamkeit von GBIF.

4.4.3. Azithromycin

In einer randomisiert, kontrollierten Studie [29@)rde die Wirksamkeit von Azithromycin im Iran
(L. major, L. tropica) untersucht. Von 49 Patienten erhielten 22 Pareri00mg Azithromycin
taglich Uber funf Tage. Dieser Zyklus wurde morwhtliviederholt bis zu maximal vier Monaten.
Die Kontrollgruppe erhielt 60 mg/kg Glucantime artruskular tber 20 Tage. In der Azithromycin-
Gruppe hatten 10.3% Patienten eine komplette Hgil@iA.6% waren teilweise geheilt, und 62.1 %
hatten keine Verbesserung. Zwei Patienten brachien Téherapie wegen gastrointestinaler
Unvertraglichkeit ab. In der Glucantime- Gruppe evar34.4% der Patienten geheilt, 13.8%
teilweise geheilt, und 51.7% hatten keine VerbessgrAzithromycin zeigte sich als ungenigend
wirksam mit signifikanter Unterlegenheit (p= 0.03f&gentber der Heilungsrate in der Glucantime-
Gruppe, die in dieser Studie vergleichsweise gesiag

In Brasilien [291] wurden 24 Patienten (Dauer <6ndie,L. braziliensis) im Alter von 5-79 Jahren
mit 500 mg/Tag Azithromycin fir 3, 5 oder 10 Tabew. 1000 mg/Tag fur 2 Tage behandelt. Die
Patienten wurden monatlich kontrolliert, je nachd& wurden die Therapiezyklen bis zur
vollstdndigen Re-Epithelsisierung wiederholt. Dieaximale Therapiedauer war 4 Monate (bei 4
Patienten). Die Anzahl der eingenommenen TablgbtenPatient bewegte sich zwischen 3 bis
maximal 36. Die maximale Behandlungszeit betrugafe (2-10 Tage). Von 20 Patienten, die am
Ende der 4 Monate evaluierbar waren, waren 17 (8he¢ilt, davon 6 Patienten nach 60 Tagen, 7
Patienten nach 90 Tagen, und 4 Patienten nach B2@nT 3 Patienten sprachen nicht an.
Anzumerken ist, dass in allen 17 Patienten, dieidfelvurden, bereits in den ersten Therapietagen
ein Ansprechen zu beobachten war (bzgl. HyperaméeWundsekret), und bei der Untersuchung
nach einem Monat bereits eine deutliche Verbesgerunsehen war (bzgl. Erythem, Induration,
GroRRe der Lasionen). Von den 3 nicht geheiltenelRtgn, hatten 2 einen negativen Montenegro-
Test, was nahe legt, dal3 in diesen Fallen dem MinBprechen auf Azithromycin eine mangelnde
zellulare Immunantwort zugrunde lag. Das frihe ikthe Ansprechen bei der Mehrzahl der
Patienten ist moglicherweise durch die antibiostirkung der oftmals bakteriell superinfizierten
Lasionen zu erklaren. Es wurden nach 14-monatigaliow~up keine Rezidive festgestellt.
Azithromycin zeigte in dieser nicht randomisiertamcht kontrollierten Studie eine positive
Wirkung bei CL durch.. braziliensisin Brasilien.

5. Verfahren der Konsensbildung/Grundlage der Leitinie

Es wird darauf hingewiesen, dass eine systemati&heéenzrecherche in der Tropenmedizin
problematisch ist. Zu vielen Fragestellungen géh& oder nur wenige gute, kontrollierten Studien.
Viele Studien sind in Entwicklungslandern durchdetiund nicht auf Deutschland Ubertragbar.
Viele parasitare Erkrankungen werden relativ seltedtndustrienationen importiert, so dafd hier
keine ausreichenden Fallzahlen zustande kommenhallesst es schwierig, Methoden zur
Interpretation und Bewertung der Evidenzstarke gakan. Dies zeigten auch die Auswertungen
der Cochrane Collaboration. Es ist somit nicht verwunderlich, daf es kaurarimational Leitlinien
gibt.
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Die vorliegende Leitlinie gibt die Meinung von Exten innerhalb der DTG, PEG und DDG
wieder. Die Metaanalysen der Cochrane Collaboratiswurden berlcksichtigt. Die
Expertenmeinung stiitzt sich auf Kenntnis der LitataUbersichtsarbeiten, personliche Erfahrung
und Empfehlungen anderer Institutionen. Die Literaurde anhand der Ublichen Datenbanken
(Medline) gesichtet.

Das Manuskript wurde im Auftrag der Deutschen Qdseeaft fir Tropenmedizin und
Internationale Gesundheit (DTG), der Paul-Ehrlioks@Ischaft fir Chemotherapie (PEG) und der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) vioereinterdisziplindren Arbeitsgruppe mit
Experten der Arbeitsgemeinschaft LeishmaniasisOig6/PEG/DDG unter der Federfiihrung von
Herrn Dr. Gerhard Boecken erstellt. Das Autorenguemder Leitlinie reprasentiert einen grol3en
Teil der relevanten tropenmedizinischen und derlogiechen Einrichtungen in Deutschland. Der
Leitlinienentwurf wurde den Vorstanden der DTG, PE@ DDG vorgelegt und zusammen mit
deren Voten der AWMF weitergeleitet.
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