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Internationale Gesundheit (DTG)

Diagnostik und Therapie der viszeralen Leishmaniasi
(Kala-Azar)

Ziele und Kontext

Es ist Anliegen der Deutschen Gesellschatft fur &@nwpedizin und Internationale Gesundheit
(DTG) (externer Linkwww.dtg.org, mit dieser Leitlinie dem (Fach-) Arzt bei seinen
therapeutischen Entscheidungen eine konkrete ktlfaag zu geben. Diese Leitlinie ist
gedacht fiir Arzte, die Patienten mit Kala-Azar be&n. Bei Problemen sollte grundsatzlich
nicht gezégert werden, Kontakt mit einem Tropenrieér oder mit einer
tropenmedizinischen Einrichtung (externer Limkvw.dtg.org/institut.htm)l aufzunehmen

oder den Patienten umgehend dorthin zu Gberweisen.

Im Abschnitt ,Diagnostik” werden im Wesentlicheralgen, die fiir therapeutische
Entscheidungen wichtig sind, berlcksichtigt. Im élinstt , Therapie” werden die
Empfehlungen zur Behandlung eines Patienten minaistizierter Kala-Azar dargelegt. Die
Maflinahmen zur Herbeifiihrung des Konsenses sindrata &.ifgefuhrt.

Kurzer Steckbrief der Erkrankung

Verschiedene Protozoen-Spezies des Geaigamania verursachen eine Reihe von

Krankheitsbildern, die nach den Hauptmanifestaboganen klassifiziert werden in
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viszerale Leishmaniasis (VL) oder Kala-Azar

kutane Leishmaniasis (CL) und

mukokutane Leishmaniasis (MCL)
Gegenstand der vorliegenden Leitlinie ist die vigleeLeishmaniasis (VL). Die viszerale
Leishmaniasis geht typischerweise einher mit FieHepatosplenomegalie und
Panzytopenie.

Die Leishmanien werden durch Phlebotomen (Schntiegsmiicken) von Mensch zu
Mensch Ubertragen (Anthroponose) oder von TierémHunden und kleinen Nagetieren, die
als Reservoir dienen, auf den Menschen Ubertrag@onpse), In Einzelfallen kann die
Infektion auch von asymptomatischen Tragern vertidao pra- oder perinatal von der

Mutter auf ihr Kind, oder horizontal von Blut- u@tganspendern Gbertragen werden.

Nach Deutschland importierte viszerale Leishmamagtammen meist aus dem
Mittelmeerraum. Die Krankheit ist hier endemischl latassischerweise eine Erkrankung im
KindesalterL. infantum ist der haufigste Erreger. Die weltweit meistefid=ieten im
indischen Subkontinent auf, in den indischen Bgstiaten Bihar, Uttar Pradesh,
Westbengalen und Jharkhand sowie in BangladesiNapdl. Hier ist die VL eine
Anthroponose durch. donovani. Andere Endemiegebiete Asiens befinden sich irhKars
Pakistan und Nordwestchina. Im stdwestlichen AstKala-Azar im Iran, Irak, Jemen und
Oman endemisch verbreitet. Sporadisch sind FaiéAgghanistan, Israel, Libanon, Saudi-
Arabien und Syrien bekannt. In Ostafrika kommtwdgzerale Leishmanioseebenfalls als
Anthroponose durch. donovani im Sudan, Athiopien, Kenia und fokal in Uganda@misch
vor. Sporadisches Auftreten von Kala-Azar ist ausAngola, Djibouti, Eritrea, Gambia,
Guinea Bissau, Kamerun, Malawi, Niger, Senegal, &@nTschad und der
Zentralafrikanischen Republik bekannt. Weiterhomiknt die Erkrankung als Zoonose durch
L. chagasi/infantum in Brasilien, insbesondere in Nordostbrasiliedé&m Bundesstaaten
Alagoas, Ceara, Pernambuco und Bahia vor. Spofeiséorkommen von Kala-Azar ist
auch aus Argentinien, Bolivien, Costa Rica, El &dbw, Guatemala, Honduras, Kolumbien,
Mexiko, Nikaragua und Venezuela sowie in der K&rdniis Martinique und Guadeloupe

bekannt.
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Risikogruppen sind Reisende nach Aufenthalten idelriegebieten, auslandische Mitburger,
Migranten, Asylsuchende, Flichtlinge aus Endemiegeb; HIV-infizierte Personen

(opportunistische Infektion) und andere Patienté@nmmundefizienz.
Diagnostik

1. Wann sollte eine Diagnostik auf eine viszeraledishmaniasis veranlasst werden?

Bei jedem Patienten, der
aus einem Endemiegebiet stammt oder sich dayehaften hat
und in den letzten Wochen bis Monaten (im Extedhifitervall jedoch 10 Tage bis

mehrere Jahre) von dort eingereist oder zurlickgelsth
und

Fieber aufweist
oder eine Hepatosplenomegalie aufweist

oder eine Anamie, Leukopenie oder Thromboperae.(Panzytopenie) aufweist
oder

der eine bekannte HIV-Infektion hat

und ein unklares Krankheitshild aufweist

Immer zu beachten:

“Verpasste” Diagnosen finden sich in der Klierftehmato-onkologischer” Patienten und bei

Patienten mit “unklarem” Fieber.

2. Wer kann die Diagnostik durchfihren?

Diagnostik, die auf indirekter Evidenz beruhtrfiomologische Diagnose):
jeder Arzt, der Zugang zu einem ausgewiesenen Lfédibalie Serodiagnostik der
VL hat
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Diagnostik, die auf direkter Evidenz beruht (kiez Parasitennachweis): jeder
Arzt, der das erforderliche Material entnehmen k@¢mochenmark, Lebergewebe)
und Zugang zu einem ausgewiesenen Labor fur deroski@pischen Nachweis des
Parasiten oder den molekularbiologischen NachwsgiBscher Parasiten-DNA
hat.

3. Notwendige Basisdiagnostik

Aspiration von Knochenmark (Prothrombinzeit- unddrhbozyten-Bestimmung vor
Punktion!), Verarbeitung der Probe in einem datiagewiesenen Labor:
- Farbung der Ausstriche mit Giemsa, Wright odeslman-Farbstoff,
mikroskopischer Nachweis der Erreger
- wenn Mikroskopie negativ (oder gleich im erstami®t): Nachweis Leishmanien-

spezifischer Nukleinsaure mittels PCR

Bei HIV-positiven Patienten kann zuvor versuchtdesr, die Leishmanien fluoreszenz-
mikroskopisch in der Buffy Coat-Schicht aus perigmeBlut nachzuweisen (Sensitivitat etwa
70%), oder mittels PCR aus EDTA-Blut (Sensitivitétht genau bekannt).

Serologische Untersuchungsmethoden kénnen ergaenegpesetzt werden, haben aber
Limitationen, insbesondere der Spezifitat:

- falsch-positive Resultate werden gefunden beakert und mukokutaner
Leishmaniasis, sidamerikanischer Trypanosomiasiad@s-Krankheit) und
afrikanischer Trypanosomiasis (Schlafkrankheit) isogelegentlich bei
Schistosomiasis, Malaria, Tuberkulose und Lepra

- asymptomatisch Infizierte weisen ebenfalls pesiiReaktionen auf

- Patienten mit zurtickliegenden asymptomatischéktionen und nach
therapierten Erkrankungen kénnen tber lange Zgaitige serologische Resultate
aufweisen

aber auch der Sensitivitat:

- falsch-negative Resultate sind gehauft bei Patremit fortgeschrittener HIV-

Koinfektion (in bis zu 50%)
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Serologische Befunde sollten immer durch den dereErregernachweis bestatigt werden.

4. Notwendige weitere Diagnostik bei Nachweis eineiszeralen Leishmaniasis

Wenn eine viszerale Leishmaniasis diagnostizierd v&ollten das Ausmali des Organbefalls
festgestellt, eventuelle Sekundéarinfektionen erkamad Parameter fir die Verlaufkontrolle
erhoben werden:

- grof3es Blutbild (Anamie, Leukopenie, Thrombopgnie

- CRP und/oder BSG (fur Verlaufskontrollen)

- plasmatische Gerinnung (Prothrombinzeit ernigjirig

- GOT, GPT, yGT, Bilirubin

- Serumkreatinin oder Cystatin C, Elektrolyte ($ipétere Kontrollen unter

Therapie)

- Eiweisselektrophorese (Albumin erniedrigt; Glabalerhdht)

- Ultraschall des Abdomens (Hepatomegalie; Mild.alastisch vergréRert)

- Ro6-Thorax (Ausschluss zusatzlicher Tuberkulose)

- HIV-Test (mit Einverstandnis des Patienten)

5. Andere in Einzelfallen niutzliche Diagnostik

PCR aus dem Blut ebenfalls mdglich, Methode alshrdriinsgesamt unzureichend evaluiert.

Ein Erregernachweis (mikroskopisch, PCR) ist au@iglioh aus Biopsien bzw. Punktaten

von Lymphknoten, Leber oder Milz.

6. Uberfliissige Diagnostik

Leishmanien kdnnen auch mit geeigneten Kultiviesmngthoden aus Knochenmark und

anderen Organbiopsaten angezlchtet werden, diegigaber nur in einem Teil der Falle und

ist bei Verfugbarkeit einer PCR nicht erforderlich.
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Therapie

1. Einordnung in Therapiegruppe

Die Therapie wird immer medikamentds durchgefihrt.

2. Notwendige Therapie

Mittel der ersten Wahl ist liposomales AmphoteriBinDas oral zu verabreichende Miltefosin
ist Mittel der zweiten Wahl. Funfwertige Antimonb@nrdungen — die billiger sind und in den
Tropen noch haufig verwendet werden — sind wegemade&chmal gravierenden

Nebenwirkungen und der méglichen Resistenzen suRaservemittel anzusehen.

Liposomales Amphotericin B (AmBisome)

Substanz: Gehort zu der Gruppe der lipid-assoenefimphotericine. Diese werden von
Makrophagen aufgenommen und bringen damit AmphateB direkt an den Ort der
Infektion. Es werden sehr hohe Spiegel in LeberMiid erzielt. Die Toxizitat ist im
Vergleich zu Amphotericin B geringer.

Dosierung: Die Gesamtdosis betragt 20 mg/kg, veegef mindestens 5 Einzeldosen von
jeweils 3-4 mg/kg Uber einen Zeitraum von 10-21Ta@eB. 3-4 mg/kg taglich am Tag
0,1,2,3,4 und 10).

Route: i.v. (Infusion Uber mehrere Stunden)

Kontraindikationen: bekannte Uberempfindlichkeit

Schwangerschaft und Stillzeit: In der Schwanger$dirad potentielle Risiken gegentber
dem erzielbaren Nutzen abzuwégen. Bei Verabreiciudgr Stillzeit sollte abgestillt
werden.

Nebenwirkungen: deutlich weniger/schwacher alsAmephotericin B.
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Nierenfunktionsatigen selten und nach bisherigen
Erfahrungen keine Notwendigkeit das Medikament abizen, selten reversibler Anstieg

von Leberenzymen, in Einzelféllen Blutbildverandegen, Kopf-, Glieder- und
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Muskelschmerzen, insbes. Rickenschmerzen untesibmfules Medikamentes,
Thrombophlebitis

Miltefosin

Substanz: Miltefosin (Impavido) ist ein Alkylphosmatholin, das urspriinglich zur topischen
Tumortherapie entwickelt wurde. Der biochemischelkigsmechanismus ist unklar.

Dosierung: tagliche Dosis von 1,5 bis 2,5 mg/kg &@l, bis max. 150 mg/Tag.
Behandlungsdauer 28 Tage. Die Kapseln sollen ziMidgnizeiten eingenommen werden.
Miltefosin gibt es in den Wirkstarken 10 mg undré. Beide Starken gibt es in einer
Packungsgrof3e von 56 Kapseln. Die PackungseinBdiapseln gibt es nur fur die 50 mg.

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegenibendWirkstoff, bereits bestehende
schwere Schadigung der Leber- oder der Nierenfank&jogren-Larsson-Syndrom (ein
seltener Fettstoffwechsel-Defekt)

Schwangerschatft, Stillzeit: kontraindiziert, Frauengebarfahigen Alter miissen wéahrend
und bis zu 3 Monaten nach der Behandlung eine Fsstge Verhitungsmethode
anwenden. Es ist nicht bekannt, ob Miltefosin & Bliuttermilch Gbergeht. Impavido® soll
von stillenden Muttern nicht angewendet werden.

Nebenwirkungen: am haufigsten sind voribergeheadeantestinale Stérungen, Erbrechen,

Durchfall und Erhéhung der Leberenzyme und desrSlereatinins.

Funfwertige Antimone
Substanzen:

Antimonverbindungen:
- Natrium Stibogluconat [Pentostam] enthalt 1003&15 /ml
- Meglumin Antimoniat [Glucantime] enthalt 81 mg\éml

Dosierung: tagliche Einzeldosis von 20 mgvﬁtg. Behandlungsdauer 28 Tage
Route: i.v. oder i.m. (i.v. weniger schmerzhaftials.)
Kontraindikationen: schwere Nieren-, Herz oder rebl@ankungen
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Schwangerschaft und Stillzeit: In der Schwangerf$divad potentielle Risiken gegenuber
dem erzielbaren Nutzen abzuwégen. Bei Verabreiciudgr Stillzeit sollte abgestillt
werden.

Resistenzen: primare Resistenzen ca. 1 % der Ratienafrikanischen Endemiegebieten und
ca. 10-30 % in Indien

Nebenwirkungen: Die Toxizitat ist mit der kumulﬁh/SB/-Dosis assoziiert. Myalgien,
Arthralgien, Ubelkeit, abdominelle Symptomatik (nlickerweise hinweisend auf eine
Pankreatitis), Kopfschmerzen, reversible peripiNgaropathie, Transaminasenerhéhung
(GOT), chemische Pankreatitis (Amylase, Lipase arus erhoht), Abnahme (selten) von
Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozytenzaldkgbkardiographische
Veranderungen (konkave ST-Segmente, VerlangerunQdg Zeit),
Herzrhythmusstérungen. Die Patienten sollen wahdemd herapie keinen Alkohol

trinken.

3. Uberwachung unter laufender Therapie
Liposomales Amphotericin B (AmBisome)

Blutbild, Nierenfunktion und Elektrolyte zweimal@Woche
Therapie abbrechen bei:
- Hypokaliamie < 3,2 mmol/l
- Anstieg des Kreatinins oder des Cystatins C > B8@%Ausgangswertes

- signifikante Blutbildveranderungen
Miltefosin
Leber- und Nierenfunktion wochentlich
Therapie abbrechen bei:

- Anstieg des Kreatinins oder des Cystatins C > B8@%Ausgangswertes

- Anstieg der Transaminasen auf > 3fache des obidoemwertes
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Funfwertige Antimone

Blutbild, Lebertransaminasen, Amylase, Lipase einmnaWoche und EKG zweimal pro

Woche.

Therapie abbrechen bei:

ST-Senkungen

QTc-Verlangerungen > 500 msec

Arrhythmien

Anstieg der Transaminasen auf > 3fache des obidoemwertes

Anstieg von Amylase oder Lipase auf > 2fachea®sen Normalwertes

Uberwachung der Therapie und des Therapieerfolgsrgé:

Spricht die Therapie an, ist der Patient inndrleaher Woche entfiebert und
weitere pathologische klinische und Laborparamietssern sich innerhalb von 2
Wochen.

Die Patienten missen informiert werden, sichelbeeutem Fieber,
Lymphknotenschwellungen oder unklarer anderer Sgmatik wieder
vorzustellen.

RegelmaRige Nachkontrollen sollten nach 3, 6 L1&#lonate durchgefuhrt
werden. Dabei kann eine leichte Splenomegalie tbeln mehrere Monate
vorhanden sein. Nach 6-12 Monaten sollten die loeghien IFAT-Titer abfallen.
Die meisten Ruckfalle werden innerhalb von 6 Monditeobachtet (< 5% bei
Immunkompetenten, > 80% bei HIV-Patienten). Korpevight, Milzgrésse,
Blutbild, Serum-Albumin und BSG sind sensitive Paeter fur Rickfalle.

Bei erfolgreicher Therapie sind keine amastigaellen im Knochenmark mehr
nachweisbar. Bei vorzeitig abgebrochenem Therap&sa (z.B. aufgrund von
Toxizitat) oder bei nicht vollstandiger Rickbildudgr Klinik bzw. bei Verdacht
eines Ruckfalles ist eine Uberpriifung des Therafuilgges durch

Knochenmarksaspiration erforderlich.
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4. Andere in Einzelfallen nttzliche Therapie

Folgende Medikamente werden nur erwahnt, da sier lmesigen therapeutischen und
o0konomischen Bedingungen zur Therapie der VL zw@rtrzum Einsatz kommen; aber in
anderen Landern noch eingesetzt werden und auelBedeutung in der Rezidivprophylaxe
bei HIV-Patienten haben:
- Amphotericin B: toxischer als liposomales Amphmia B
- Aminosidinsulfat (Paromomycin): evtl. synergistier Effekt mit Antimon-
Praparaten
- Pentamidin: keine verlassliche kurative Wirksarnkei VL; in hoher und langer
Dosierung toxischer als Antimon-Préparat
- Ketoconazol/ltraconazol: keine verlassliche kuweaWirksamkeit bei VL
- Allopurinol: keine verlassliche kurative Wirksamikbei VL; evtl. synergistischer
Effekt mit Antimon-Préaparaten
- Interferony: zuséatzlich zu Antimon-Praparaten: verbessert iogitweise die

Heilungsrate nach Ruckfall

5. Uberfliissige Therapie

6. Wann stationar, wann ambulant

Die medikamentdse Behandlung sollte immer statienfédtgen, wenn intravends behandelt
wird. Eine orale Therapie mit Miltefosin kann nachialer stationarer Abklarung evt. auch

ambulant bzw. tagesklinisch weitergefihrt werden.

7. Besondere Patientengruppen

Besonderheiten bei Kindern

Therapie mit liposomalem Amphotericin B in geringreDosierung als bei Erwachsenen:
- bei Herkunft aus der Alten Welt: 3 mg/kg KG praglvon Tag 1 bis Tag 4 und am
Tag 10
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- bei Herkunft aus der Neuen Welt: 3-4 mg/kg prg Van Tag 1 bis Tag 10
Therapie mit Miltefosin ab 3 Jahre zugelassen: Eavgassung anhand des Kérpergewichtes,

2,5 mg pro kg KG auf volle 10 mg auf- oder abgerirsblliten nicht tiberschritten werden.

Besonderheiten bei Schwangeren

Miltefosin ist in der Schwangerschaft kontraindizie

Immunsupprimierte Patienten (incl. HIV-Patienten)

Liposomales Amphotericin B in der Gesamtdosis vOnr4® mg/kg, verteilt auf mindestens 5

Einzeldosen Uber einen Zeitraum von 10-21Tagen.

Anschlie3end Rezidivprophylaxe: 3 mg/kg liposoma#egphotericin B alle 3 Wochen.

Bei Rezidiv: Miltefosin in Gblicher Dosierung

Bei erneutem Rezidiv: Pentamidin, 6 mg/kg alle 3ctham

Das Rezidivrisiko bei HIV-Koinfektion hangt auchnaderfolg der antiretroviralen Therapie
ab und nimmt bei CD4+-Zellzahlen von < 250-300 tieutzu.
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Verfahren der Konsensbildung

Autoren, Interessenkonflikte, Finanzierung

Die jetzt vorliegende Fassung der Leitlinie wur@d2 vom Ausschuss
"Leitlinienentwicklung" der DTG erarbeitet (LL-Grpp). Diese wurde dem Vorstand der
DTG vorgelegt und vom Vorstand verabschiedet.

Reprasentativitat der LL-Gruppe: Die meisten trapedizinischen Einrichtungen in
Deutschland sind in der LL-Gruppe vertreten. Médkr der LL-Gruppe sind: G. Burchard
(Hamburg, Vorsitz), S. Ehrhardt (Baltimore/USA), Brobusch (Amsterdam), G. Harms-
Zwingenberger (Berlin), T. Junghanss (Heidelbefg),6scher (Minchen), E. Reisinger
(Rostock), J. Richter (Dusseldorf), A. Stich (Wiwrlp), H. Sudeck (Hamburg).

Offenlegung der Interessenkonflikte der Mitgliedes Arbeitsausschusses: Offenlegung der
Interessenkonflikte der Mitglieder des Arbeitsabssses: Alle beteiligten Autoren erklaren,
dass sie keine finanziellen Verbindungen mit elfiena haben, deren Produkt in dieser
Leitlinie eine Rolle spielen.

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte ohne Finarzieg.

Evidenzgrad der Leitlinie

Diese Leitlinie gibt die Meinung von Experten innaib der DTG wieder. Die
Expertenmeinung stutzt sich daher auf personliafehEing, Kenntnis der Literatur,
Ubersichtsarbeiten und Empfehlungen anderer Itistiten. Die Literatur wurde anhand der

Ublichen Datenbanken (Medline) gesichtet.

Es wurden die Ublichen Datenbanken (PubMed, Coehmurchgesucht. Es wird darauf
hingewiesen, dass eine systematische Evidenzrdeharcer Tropenmedizin problematisch
ist. Zu vielen Fragestellungen gibt es keine odernwenige gute, kontrollierte Studien

(Beispiel: Therapie der Kala-Azar mit InterferoW)ele Studien sind in Entwicklungslandern
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durchgefihrt und nicht auf Deutschland tGbertraghach die Publikationen dé€ochrane
Collaboration sind meist wenig hilfreich, da die FragestellungehEntwicklungslander
zugeschnitten sind oder die Qualitaet der publiere6tudien den Anforderungen nicht
genugen. Entsprechend war keine sinnvolle Metaaaalgr vorhandenen Studien mdglich
(Heterogenitat der Studien-Designs und -Settings|i@t der identifizierten Studien). Hinzu
kommt, dass viele parasitare Erkrankungen relaites in Industrienationen importiert
werden, sodass hier keine ausreichenden Fallzabktande kommen. Deshalb ist es

schwierig, Methoden zur Interpretation und Bewegtder Evidenzstarke anzugeben.

Entsprechend dem Drei-Stufen-Konzept der Leitliargwicklung de AWMF ist die
vorliegende Leitlinie als S1 einzustufen (Experteipge). Eine Hoherstufung ist nicht
maoglich. Aus oben genannten Grinden ist ein S3thigitmit den Elementen Evidenz-
basierte Medizin, Entscheidungsanalyse, Outcomdy&aan der Tropenmedizin

gegenwartig nicht zu leisten.

Die systematische Suche nach internationalen hetliergab nur wenige, unterschiedlich
ausfuhrliche Leitlinien, hierbei handelt es siclemfalls um Expertenmeinungen. Im Jahre
2006 wurde liposomales Amphotericin B von einer WWOrking Group empfohlen (Bern et
al. 2006). In einer aktuellen franzdsischen Le#liwird liposomales Amphotericin B als
Mittel erster Wahl angesehen (Buffet et al. 2011 kinem aktuellen Review wird
liposomales Amphotericin B ebenfalls in den USAMIgel erster Wahl genannt (Murray
2012).

Ausgewertete Studien

Die Studien wurden klassifiziert in ,vergleichengidien“ (comp), ,Dosisfindungsstudien*®
(df) und ,nicht-vergleichende Studien” (n-comp)eDAngaben tber Zuordnung zu den
Therapiearmen, Verblindung, Randomisation etc. sfhdnzureichend, die Kriterien fur
Heilung (klinisch oder parasitologisch) sind untdisdlich, die Registrierung von

Nebenwirkungen ist unsicher.
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Antimonverbindungen

Die funfwertigen Antimonverbindungen haben sicldém 70iger und 80iger Jahren als
Standardtherapie der Kala-Azar etabliert. 1982@tWWHO empfohlen, die tagliche Dosis
von 10 mg/kg auf 20 mg/kg zu erhdhen (mit 850 nsglalgeshdchstdosis). Das CDC hat
dann spater eine Dosis von 20 mg/kg ohne Angalex @mgeshodchstdosis empfohlen
(Herwaldt and Berman 1992). Die klinischen Studiemen meist unkontrollierte
Dosisfindungsstudien und sind schlecht vergleichttamunterschiedliche Definitionen fur
Heilung verwendet wurden. Die meisten Studien wanaé Glucantime oder Pentostam
durchgefuhrt, Generika wurden in einigen StudieAfiika getestet (Anabwani et al. 1983,
Chulay et et al. 1983, Thakur et al. 1984, Zijl&tal. 1991, Karki et al. 1998, Lira et al.
1999, Sundar et al. 2000a, Veeken et al. 200 &Rier et al. 2001, Moore et al. 2001).

Antimonverbindungen werden in dieser Leitlinie noch als Reservemedikamente
angesehen, aus folgenden zwei Grinden:
- Antimonverbindungen haben ein ungunstiges Nehdwwgsprofil (insbesondere
kardiale Nebenwirkungen bis zu Todesfallen, Maheshet al. 2011).
- Weltweit, insbesondere auf dem Indischen Subkenti, treten zunehmend haufig
Resistenzen auf (Lira et al. 1999; Sundar et &02Rijal et al,. 2003)

Amphotericin B und lipid-assoziiertes Amphoteri@n

In den 90iger Jahren wurde festgestellt, dass Atepicon B auch gegen Leishmanien
wirksam ist (Mishra et al. 1992). In einigen Studieurde eine gute Wirksamkeit von
Amphotericin B Desoxycholat beschrieben, in eini§¢adien im Vergleich zu Antimon
(Thakur et al. 1993; Mishra et al. 1994; Thakur¢t1999; Sundar et al. 2000; Thakur und
Narayan 2004), in einer neueren Studie auch bemm-Versagern gegen Pentamidin (Das
et al. 2009). Eine Dosisabhangigkeit wurde inshdsce in einer Studie mit 10 mg/kg, 15
mg/kg und 20 mg/kg tber 20 Tage festgestellt (Thakal. 1996). Amphotericin B
Desoxycholat sollte dabei als Dauerinfusion UbeB##den verabreicht werden (Eriksson et
al. 2001).
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Im weiteren Verlauf wurden mehrere Studien midipssoziiertem Amphotericin B
durchgefuhrt. Es stehen mehrere derartige Verbigeluzur Verfligung (Barratt et al. 2005):
- liposomales Amphotericin B (AmBisome)
- Amphotericin B kolloidale Dispersion (AmphoiGi] Amphote€] [1"in
Deutschland nicht zugelassen)

- Amphotericin B Lipid Komplex (Abelcét)

- in Indien hergestellte Verbindungen, die Ei-Lkizitund Sojabohnen-Ol enthalten
Konventionelles Amphotericin B enthalt den Hilfd$tdatriumdesoxycholat, der als Tensid
wirkt. Im AmBisome liegt der Wirkstoff in unilamealten Liposomen verpackt vor. Abelcet
enthalt Amphotericin B in einem Komplex mit zweidpimolipiden, die sich in einer

bandartigen Struktur mit dem Wirkstoff verbinden.

Die Lipidkomplex-Formulierungen werden rasch vorikidoendothelialen System
aufgenommen, was zu relativ geringen KonzentratiomePlasma und im Nierengewebe

fuhrt, die nephrotoxischen Effekte sind damit debtberinger.

Autor Studienart Land Population Tagesdosis Dauer Cure rgte  Defmiti
Heilung
Davidson et al. | df Mittelmeer Erwach- | 1-1,38 mg/kg *| 21 Tage 10/10 Parasitol und
1994 sene 3 mg/kg * 10 Tage 10/10 klinisch, kein
und Relaps nach
Kinder 24 Mon
Dietze et al. n-comp Brasilien | keine 2 mg/kg ** 10 Tage 10/10 Parasitol und
1993 Angabe 2 mg/kg ** 7 Tage 10/10 klinisch, kein
Relaps nach
12 Mon
Dietze et al. n-comp Brasilien | keine 2 mg/kg ** Tg 1-5 9/10 Parasitol und
1995 Angabe klinisch, kein
Relaps nach
12 Mon
Seaman et al. |n-comp Sudan keine 3-5 mg/kg* TgoO, 3,10 8/16 Parasitol und
1995 Angabe 3-5 mg/kg Tg 0,3,6,8,10 |14/16 klinisch
Davidson et al. |df Italien keine 3 mg/kg * Tg 1-4,10 29/32 Parasitol und
1996 Angabe 3 mg/kg * Tg 1-5, 10 41/42 klinisch, kein
4 mg/kg * Tg 1-5,10 13/13 Relaps nach
12 Mon
Thakur et al. df Indien Erwach- 2 mg/kg * Tg 16.1 10/10 Parasitol und
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1996 sene 2 mg/kg * Tg 1-4,10 10/10 klinisch, kein
2 mg/kg * Tg 1,5,10 10/10 Relaps nach
12 Mon
Sundar and n-comp Indien 5-65 Jahre3 mg/kg *** Tg 1,3,5,7,9 |21/21 Parasitol und
Murray, vorher Tg 1-5 4/4 klinisch, kein
1996 >28 Tg Relaps nach
Antimon 6 Mon
Sundar et al. df Indien Erwach- |1 mg/kg * Tg 1-5 16/19 Parasitol und
1997 sene, 2 mg/kg * Tg 1-5 18/20 klinisch, kein
vorher 3 mg/kg * Tg 1-5 21/21 Relaps nach
>28 Tage 6 Mon
Antimon
Di Martino et al | df Italien Kinder 1 mg/kg 21 Tage 11/11 Parasitol und
1997 3 mg/kg 10 Tage 13/13 klinisch, kein
3 mg/kg Tg 1-5+10 65/66 Relaps nach
3 mg/kg Tg 1-3,5,10 |13/16 12 Mon
Sundar et al. df Indien Antimon- | 5 mg/kg *** 1 Tag 19/27 Parasitol und
1998 Versager |5 mg/kg Tg 1+5 19/24 klinisch, kein
5 mg/kg Tg 1+2 21/26 Relaps nach
6 Mon
Sundar et al. df Indien Antimon- | 1,5 mg/kg*** |5 Tage 22/28 Parasitol und
1999 Versager |2 mg/kg 5 Tage 27/30 klinisch, kein
Relaps nach
6 Mon
Bodhe et al. df Indien Keine 1 mg/kg**** 21 Tage 14/16 Parasitol und
1999 Alters- 2 mg/kg 10 Tge 5/5 klinisch, kein
Angabe 3 mg/kg 7 Tage 4/5 Relaps nach
3 mg/kg 5 Tage 10/11 6 Mon
2 mg/kg 7 Tage 4/6
Sundar et al. df Indien alle 5 mg/kg * 1Tag 42/46 Parasitol und
2001 Alterns- 1 mg/kg * 5 Tage 42/45 klinisch, kein
gruppen Relaps nach
6 Mon
Thakur et al. comp Indien alle 15 mg/kg 1 Tag 17/17 Parasitol un
2001 (vs. Alterns- klinisch, kein
Ampho) gruppen Relaps nach
6 Mon
Sundar et al. 2002f Indien alle 0,75 mg/kg * |5 Tage 25/28 Parasitol und
Alterns- 1,5 mg/kg 5 Tage 26/28 klinisch, kein
gruppen, |3 mg/kg * 5 Tage 27/28 Relaps nach
Antimon- 6 Mon
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Versager
Syriopoulou et al Griechen-| Kinder 10 mg/kg * 2 Tage 40/41 Parasitol und
2003 land klinisch, kein
Relaps nach
6 Mon
Sundar et al. n-comp Indien alle 7,5 mg/kg * 1 Tag 183/203 Parasitol un
2003 Alterns- klinisch, kein
gruppen Relaps nach
6 Mon
Figueras Nadel etn-comp Spanien Kinder, |4 mg/kg * Tg 1-5,10 18/20 Parasitol un
al. 2003 7 Mo-7J klinisch, kein
Relaps nach
6 Mon
Cascio et al. n-comp Italien Kinder 3 mg/kg* Tg 1-5, 10 157/164 Parasitol un
2004 (37 auch klinisch, kein
schonin Relaps nach
anderen 6 Mon -3 Jahr
Studien !)
Sundar et al. comp Indien Erwach- |2 mg/kg * Tg 1-5 49/51 Parasitol und
2004 (vs. sene 2 mg/kg *** Tg 1-5 47/51 klinisch, kein
Ampho) Relaps nach
6 Mon
Minodier etal. | df Frankreich Kinder unterschiedlicheinterschiedliche31/32 uneinheitlich
2005 retrosp. Dosierungen | Zeiten
Kafetzis et al. df + comp| Griechen-| Kinder 4 mg/kg* Tg 1-5 4/4 Parasitol und
2005 (vs. land 4 mg/kg Tg 1-5,9 6/6 klinisch, kein
Antimon), 5 mg/kg Tg 14 6/6 Relaps nach
retrosp. 10 mg/kg Tg 1-2 3/3 6 Mon
Sundar et al. df Indien 2-60 Jahrg 0.5-1.5 mg**| 6 Tage 131/135 | Parasitol und
2006 0.5-2 mg/kg |6 Tage 129/135 | klinisch, kein
1-3 mg/kg 6Tage 131/135 |Relaps nach
6 Mon
Sundar et al. df Indien Keine 1 mg/kg* jd 2.Tag, 30 |234/245 |Parasitol und
2007 Angabe Tage klinisch, kein
0,75 mg/kg jd 2.Tag, 30 |225/244 |Relaps nach
Tage 6 Mon
1 mg/kg jd Tag, 15 483/500
Tage
0,75 mg/kg jd Tag, 15 476/496
Tage
Sundar et al. Df Indien 12-65J 3 mg/kg ***¥ 3 Tage 12/15 Parasitol und
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nd

2008 4 mg/kg 3 Tage 14/15 klinisch, kein
5 mg/kg 3 Tage 15/15 Relaps nach
6 Mon
Sundar et al. Df Indien 18-65J 7,5 mg/kg****| Tg 1 + 3 14/15 Parasitol und
2009 10mg/kg + Tg 1 bzw. 3 11/15 klinisch, kein
5 mg/kg Relaps nach
12,5 mg/kg+ |Tg 1 bzw. 3 12/15 6 Mon
2,5 mg/kg
15 mg/kg Tg1l 15/15
Sundar et al. comp Indien 2-65J 10 mg/kg* Tag 1 291/304 Parasitol u
2010 (vs. klinisch, kein
Ampho) Relaps nach
6 Mon
Ritmeijer etal. |comp vs |Ethiopia | ,severely |5 mg/kg 6x jeden 87/94 Jnitial cure®
2011 HIV (see ill zweiten Tag klinisch und
below) patients” Milzpunktion
Tag 28
* Studien mit liposomalem Amphotericin B (AmBisome)

*x Studien mit Amphotericin B kolloidaler DispergsidAmphocill, Amphote¢l)

*%k%

*kkk

Studien mit Amphotericin B Lipid Komplex (Abekt1)

Studien mit in Indien hergestellten lipid-asaitertem Amphotericin

Zusammenfassend zeigen die Studien eine sehr gutsamkeit. AmBisome wurde 1997 in
den USA fir die Behandlung der Leishmanisis zugelagMeyerhoff 1999). Die meisten
Studien liegen vor zur Gesamtdosis von 20 mg/keseal entspricht auch der WHO-

Empfehlung. Fur schwere Félle (siehe Ritmeijed.e2@11) wurde auch 30 mg/kg empfohlen

und gut toleriert. Die Studien zur Ein-Tages-Theragmdererseits zeigen ebenfalls gute

Ergebnisse — insgesamt wird die Studienlage als@ebnicht fir ausreichend erachtet um

auch fur Deutschland eine Ein-Tages-Therapie zueimgn.

Die gute Vertraglichkeit von liposomalem AmphoteriB wurde dariber hinaus in einer
Reihe von Studien bei der Behandlung von Mykoserigé (Walsh et al. 2001, Deray 2002,

Moen et al. 2009). In einer Metaanalyse wurde ipddomalem Amphotericin B eine

Nephrotoxizitéat bei 14,6% gefunden, eine Unterbuechder Therapie aufgrund der

Nephrotoxizitat bei 0,3% (Girois et al. 2005). Aufgd der Pharmakokinetik sind keine

wesentlichen Wechselwirkungen mit anderen Medikderenu erwarten (Matsui et al. 2009).

In Einzelfallen ist aber mit Nebenwirkungen an Nesre zu rechnen, es missen daher
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entsprechende Kontrollen erfolgen (Zhao et al. 2088 wurde auch empfohlen, einen Liter
Kochsalzldsung vor der AmBisome-Infusion zu infuerdn, groRere Studien hierzu liegen

aber nicht vor (Wortmann et al. 2010).

Miltefosin

Liposomal verkapseltes Amphotericin B ist wegenlt@ren Kosten fur Entwicklungslander
wenig geeignet, es wurde deshalb weiter nach Adteren gesucht. Es stellte sich heraus,
dass das als Tumormedikament entwickelte Miltefoswitro eine Wirksamkeit gegen
Leishmanien aufweist. In einer Pilotstudie, die dan Firma ASTA-Medica gesponsert
wurde (spéater Ubergegangen in die Firma Zentavig)le eine gute Wirksamkeit auch in
vivo nachgewiesen (Sundar et al. 1998a). Es wuade @éine Phase-2 Studie durchgefuhrt,
finanziert von Zentaris und TDR/WHO.:

Autor Land Dosierung und Dauer Wirksamkeit
Jha et al. 1999 Indien 50 mg/Tag, 6 Wochen 28/30

50 mg/Tag 1 Woche, dann 28/30

100 mg/Tag 3 Wochen

100 mg/Tag 4 Wochen 29/30

100 mg/Tag 1 Wochen, dann 29/30

150 mg/Tag 3 Wochen

62% der Patienten berichteten Gber Erbrechen uadidrrhoe, kein Patient brach jedoch
die Therapie wegen gastroinstestinaler Nebenwirknrap. Es folgten dann Phase-3 Studien

in Erwachsenen und Kindern (s.u.):

Autor Population Medikamente Wirksamkeit Nebenwirgan

Sundar et al. Indien Miltefosin: Erbrechen: 38%

2002a Erwachsene 100 mg/Tag 282/291 Diarrhoe. 20%
4 Wochen Rigor: 1%

GOT 1t nach 1 Wo: 17%
GPT 1t nach 1 Wo: 1%

Seite 19 von 31

aktueller Stand: 03/2012




042/004 — Diagnostik und Therapie der viszeralen Leishmaniasis (Kala-Azar)

Ampho B: Erbrechen: 20%
1 mg/kg 96/96 Diarrhoe: 6%
jeden 2. Tag GOT t nach 1 Wo. 1%

GPT1t nach 1 Wo: 17%
Kreatinint nach 1 Wo: 35%

Sundar et al. Kinder < 12 Jahre 1,5 mg/kg/Tag, 4 \M®9/21 Erbrechen 33-39%
2003a 2,5 mg/kg/Tag, 4 Wp15/17 Diarrhoe 5-17%
Bhattacharya et al. | Indien, 2,5 mg/kg/Tag 7579 Erbrechen: 26%
2004 Kinder, Diarrhoe: 25%
2-11 Jahre GOT 1 nach 1 Wo: 19%
Singh et al. Indien, 2,5 mg/kg/Tag o.d. | 41/44 Erbrechen: 36% bzw. 35%
2006 Kinder 1-14 J 2,5 mg/kg/Tag b.i.d, 19/20 Diarrhoe 41% bzw. 40%
Vergleich mit Ampho GPT1:63% bzw. 55%

Miltefosin wurde 2002 zur Behandlung der viszerdlershmaniasis in Indien zugelassen. Im
November 2004 erfolgte die Zulassung in Deutschland

Im Jahre 2004 wurde eine Phase-4-Studie publizlextzeigte, dass (in Indien) Miltefosin
auch ambulant gegeben werden kann (Bhattachagta2f07). Eine &hnliche Studie wurde
2011 aus Bangladesh publiziert, bei 977 Patientendlevnach 6 Monaten eiiper protocol

Heilungsrate von 85% gesehen (Rahman et al. 2011).

Vergleich liposomales Amphotericin B vs. Miltefosin

Eine Studie zum direkten Vergleich der beiden Sarizs#n liegt nicht vor. Griinde fir die
Bevorzugung von liposomalem Amphotericin B als Blitler ersten Wahl in dieser Leitlinie
sind:
- Insgesamt bessere Studienlage (auch aus Studgiemimykotischen Therapie)
- Weniger Nebenwirkungen
- Eventuell unsichere Compliance bei ambulanterde mit Miltefosin, daher
Gefahr der Resistenzentwicklung
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Kombinationstherapie mit Amphotericin B und Miltsfp

Vorteile einer Kombination von lipid-assoziiertenrmf@hotericin B und Miltefosin kénnten
kirzere Therapiedauern sowie die Vermeidung vorsRegentwicklungen sein. Der erste
Phase-3on-inferiority trial wurde dementsprechend 2011 aus Indien publiZemdat et al.
2011a). Die Heilungsrate (intention-to-treat) mitrealig 5 mg/kg liposomalen Amphotericin
B + 7 Tage Miltefosin lag nach 6 Monaten bei 97 j8%/ergleich zu 93% mit Amphotericin
B.

Andere Substanzen

Die Studien zu Paromomycin (Jha et al. 1998; Thakat. 2000a; Thakur et al. 2000b),
Pentamidin (Jha 1983; Thakur 1984; Jha et al. 198akur et al. 1991; Mishra et al. 1992;
Das et al. 2001, Musa et al. 2010). In einer Phiksstudie (Sundar et al. 2007b) sowie in
einer Phase-1V-Studie (Sinha et al. 2011) in Indieigte sich eine Wirksamkeit von >9%.
Paramomycin ist zwar seit 2006 in Indien auf demk¥lan Deutschland aber nicht
zugelassen und die Datenlage ist deutlich schleahtdiir Amphotericin B oder Miltefosin.

Pentamidine weist schwere Nebenwirkungen auf. Sitanme ist ein Primaquin-Analog, das
zunachst in Kenia getestet wurde, dann auch inilgmas- eine abschlieRende Bewertung ist
nicht maglich. Das Praparat ist nicht zugelassensStudien werden hier deshalb nicht

aufgefihrt.

Therapie bei Kindern

Die Wirksamkeit von liposomalem Amphotericin B @ndern ist in mehreren Studien, die
von Miltefosin in zwei Studien (s.0.) nachgewieséargleichende Studien mit Amphotericin
B und Miltefosin existieren nicht. Die Sicherhedti iKindern wurde insbesondere bei Kindern

mit Mykosen gezeigt (Sunakawa et al. 2012).
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Therapie bei Schwangeren

Liposomales Amphotericin B ist das Mittel der Wahter Schwangerschaft, die Sicherheit
wurde in kleineren Fallstudien gezeigt (Paglianale005, Mueller et al. 2006, Figueiro-
Filho et al. 2008). Miltefosin ist teratogen undlteowéhrend der Schwangerschatft nicht
gegeben werden (Sundar et al. 2007a).

Therapie bei Organtransplantierten

Amphotericin B wurde bei Nierentransplantiertendegs/ertragen als ABLC (Maggi et al.
2004).

Therapie bei HIV-Infizierten

Diagnose und Management von Leishmanien/HIV-Koitikglen sind problematisch und
sollten grundsatzlich in spezialisierten Zentreolgen. Relaps sind haufig, auch mit kutanen

Manifestationen (Calza et al. 2004).

Antimon-Verbindungen sollten nicht eingesetzt wardeegen hoher Behandlungs-
assoziierter Letalitat (Ritmeijer et al. 2001, 20R611, Collin et al. 2004).

Es liegen einige Studien mit lipid-assoziiertem Awgericin B vor. In einer kleinen
vergleichenden spanische Studie mit Amphotericlngd-Komplex (Abelcet) 3 mg/kg/Tag
fur 5 Tage (N=18) oder 10 Tage (N=20) und mit MeghrAntimoniat 20 mg/kg/Tag fur 28
Tage (n=19) waren die Heilungsraten 33%, 42% ufd @7Zaguna, Videla et al. 2003). In
einer athiopischen Studie war die ,initial curestanit einer Gesamtdosis von 30 mg/kg bei
60% (Ritmeijer et al. 2011). In einer Studie inieBr@mit 20-25 mg/kg tber 4-15 Tage war
das initiale Ansprechen gut, die Relaps-Raten daather 2 Jahren aber hoch mit 8% bzw.
26,5% (Sinha et al. 2011). Dabei waren CD4+ Zeleakon >250-300/pl sechs Monate

nach Therapie mit einem sehr niedrigen Rezidivoisiksoziiert.
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Zum Miltefosin liegen Anwendungsbeobachtungen zam Teil war Miltefosin besser als
Amphotericin B (Schraner et al. 2005). In einer @umenfassung von 39 Patienten sprachen
die meisten zunéachst auf Miltefosin an, bei densteai kam es aber auch zu einem Relaps
nach Therapieende (Sindermann, Engel et al. 2004)ner Studie in Athiopien war

Miltefosin weniger effektiv als Natrium Stiboglucatn(initial treatment failure 18% vs. 5%
und Relaps 25% vs. 5%) (Ritmeijer et al. 2006).

Ohne Sekundarprophylaxe sind Riickfalle haufig (Miral. 2004, Cota et al. 2011). Zur
Sekundarprophylaxe liegen zwei Studien mit AmphoieB vor. In einer Multicenter-Studie
in Spanien und Portugal wurde Abelcet (3 mg/kg &lWWochen fir 51 Wochen) gegen eine
Gruppe ohne Prophylaxe verglichen, das AmphoteBdkonnte Rickfalle verhindern
(Lopez-Velez et al. 2004). In einer kleinen Stualis Marseille wurde festgestellt, dass
Ruckfalle mit hohen Initialdosen von AmBisome vedert werden kénnen (60-86 mg/kg bis
Tag 30) (Montana et al. 2004). Weiterhin liegt eor Bericht tber die erfolgreiche
Sekundarprophylaxe mit Pentamidin (6 mg/kg alle @&Wen) vor (Patel et al. 2009).
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