Loa loa und die Loaose
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Abstract: Loa loa and loaosis. Loa loa is a 3,5 to 5 cm long nematode living in the subdermal connective tissues of man who rep-
resents also the final host of the parasite. Female helminths produce L1 larvae which circulate in the peripheral blood during the
day. Microfilariae get into the intermediate host via the blood meal of certain tabanid species (e.g. Chrysops silacea, C. dimidiata),
where they migrate to the abdomen and develop to the infective metacyclic stage. These larvae leave the insect by active pene-
tration of the labiopharyngeal membrane of the biting apparatus and migrate into the skin of man. Six months to 3 years later
Loa loa larvae reach maturity and fecundity. Loa loa occurs only in West- and Central Africa. After an incubation period of about
three months the typical symptoms, Calabar or Cameroon swellings of armes or legs (or even of the face), arise. Sometimes the
migrating adult helminths can be observed subconjunctivally which may be accompagnied by itching or burning phases. The di-
agnosis of loaosis is mainly based on the clinical symptoms, the geographical anamnesis and parasitological examinations (detec-
tion of microfilariae in the blood by microscopical or PCR analysis). The most important therapeutic compounds are diethylcar-

bamacine, ivermectin and albendazole which sometimes can induce also complications (skin disease, encephalopathy).
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1. Historisches Der Franzose GUYON war der erste Européer, der

. | 1847 nicht nur einen Loaose-Fall beschrieb, sondern
Aufgrund der GroBe der Adulten von Loa loa' von ) . .
o ) } ) der auch die vorhandene Literatur durchforstete; dabei
einigen Zentimetern einerseits und der Tatsache, dass . .

stie er auf eine Kupfergravur des Kupferstechers und

Publizisten JAN THEODOR DE BRY aus dem Jahre 1598;
diese Gravur findet sich in den ,,Collectiones peregri-

man erwachsene Wiirmer mitunter unterhalb der Kon-
junktiva des Auges wandern sehen kann andererseits, ist

anzunehmen, dass Loa loa der Menschheit (in den Ende- i } ] ) ) B
nationum in Indiam orientalem et occidentalem* und

miegebieten Afrikas) schon seit langer Zeit bekannt ist. H. Aspock (Hrsg.):

zeigt die (chirurgische) Extraktion einer Loa loa aus Krank durch
. o . . . dem Auge eines Patienten. Die erste umfassende Be- Arthropoden,
Synonyme: Dracunculus loa, Filaria lacrymalis, F. loa, F. oculi humani, Denisia 30 (2010):

FE. subconjunctivalis, Microfilaria diurna. schreibung des Wurmes erfolgte im Jahre 1770 durch 795-800



Abb. 1a-c: Chrysops relictus, eine in Europa weit
verbreitete Tabaniden-Art, die habituell den Vektoren
von Loa loa dhnlich ist. Dokumentation des EinfUhrens
des Stechrissels in die Haut beim Blutsaugen. Foto: Dr.
Heiko BELLMANN.

den franzésischen Chirurgen M. MONGIN, der Loa loa im
Auge einer farbigen Sklavin auf Santo Domingo in der
Karibik beobachtete und auch aus dem Auge entfernte.
Sein Landsmann BAJON beschrieb Loaose-Fille in Gua-
deloupe (1768) und in Franzésich-Guyana (1771),
GuyYOT (1778), ebenfalls Franzose, sah mehrere Fille in
Angola (GROVE 1990). Die erste umfassende und detail-
lierte Beschreibung von minnlichen und weiblichen
Loa-Wiirmern gelang schlieBlich dem Ophthalmologen
ARGYLL-ROBERSTON (1895) in Zusammenarbeit mit
PATTRICK MANSON (1891). Weitere Detailbeschreibun-
gen der Parasiten erfolgten durch den deutschen Arzt
und Parasitologen Arthur Looss (1904). Loa loa wurde
urspriinglich, insbesondere von den franzosischen Be-
schreibern, der Spezies Dracunculus medinensis (= “dra-
gonneau”) zugeordnet; 1845 plazierte DUJARDIN den Pa-
rasiten in das Genus Filaria und bezeichnete sie als Fila-
ria oculi humani, spiter benannte sie DUBINI (1850) als
Filaria lacrymalis, GERVAIS und VAN BENEDEN beschrie-
ben sie schlieBlich als Filaria oculi und GUYON als Filaria
subconjunctivalis (GERVAIS & VAN BENEDEN 1859). COB-
BOLD transferierte Loa loa wieder in das Genus Dracun-
culus als D. loa, STILES & HASSALL (1905) reihten sie in
das Subgenus Loa des Genus Filaria ein. Schlieblich er-
richteten CASTELLANI & CHAMBERS 1913 das Genus
Loa, in dem sie bis heute geblieben ist.

Die ersten Mikrofilarien von Loa loa wurden 1890
von Stephen MACKENZIE im Blut eines aus dem Kongo
stammenden und an Schlafkrankeit leidenenden Afri-
kaners namens Mandombi beobachtet (GROVE 1990).
MACKENZIE fiel auf, dass sich die Mikrofilarien sowohl
morphologisch als auch hinsichtlich ihrer Periodizitit

von jenen von Wuchereria bancrofti unterschieden. Er
zog Patrick MANSON zu Rate, der nach mehreren Unter-
suchungen auch anderer Patienten zum Schluss kam,
“that man is liable to be the host of at least two, if not
three, distinct species of filarial haematozoa* (MACKEN-
ZIE 1891).

Der Ubertragungsmodus von Loa loa war lange Zeit
ein volliges Mysterium. P. MANSON war der erste, der
blutsaugende Insekten als Ubertriger von Loa loa ver-
mutete; und er war es auch, der — nachdem er vergeblich
versucht hatte, Wiirmer in Stechmiicken nachzuweisen
— groBere blutsaugende Insekten, nimlich Arten der Fa-
milie Tabanidae, als Loa-Vektoren verdichtigte. Nach-
dem es auch FULLEBORN (1912) nicht gelang, Stechmii-




cken mit Mikrofilarien von Loa loa zu infizieren, mach-
te sich der Parasitologe Robert LEIPER daran, andere In-
sektengruppen zu untersuchen. Schlieflich waren seine
Arbeiten, die er im nigerianischen Calabar durchfiihrte,
von Erfolg gekront. Er sandte am 27. Dezember 1912 ein
Telegramm mit folgendem Inhalt an die London School
of Tropical Medicine and Hygiene: “The metamorpho-
sis of Filaria loa has proved to take place in the salivary
glands in a fly belonging to the genus Chrysops“ (LEIPER
1913). SchlieBlich waren es A.C. STEVENSON und das
Ehepaar CONNAL, die herausfanden, dass die Loa loa-
Larven ihre Metamorphose im Fettkorper der Bremsen
durchmachen (CONNAL & CONNAL 1922).

Das Erscheinen der adulten Loa-Wiirmer im Auge
stellte in der Vergangenheit die wohl dramatischste kli-
nische Manifestation der Loaose dar. Daneben wurde
aber auch immer wieder tiber stechende Schmerzen und
Konjunktivitis berichtet. ARGYLL-ROBERTSON (1895)
war der erste, der eine detaillierte Krankheitsbeschrei-
bung einer Loaose bei einer 32jihrigen “englischen Da-
me”, die acht Jahre in “Old Calabar” verbracht hatte,
verfasste. Er beschrieb dabei nicht nur das Auftreten der
Loa loa im Auge, sondern widmete auch anderen Symp-
tomen seine Aufmerksamkeit, u.a. den fliichtigen 6de-
matdsen Schwellungen an den Extremititen, den “fugi-
tive swellings” oder “Kalabar-Schwellungen”.

Die Behandlung der Loaose bestand in der Vergan-
genheit ausschlieBlich in der chirurgischen Entfernung
der Adulti aus den Augen, mit Beginn des 20. Jahrhun-
derts wurden auch verschiedene chemische Wirkstoffe
eingesetzt (z. B. Aniline, Arsenpriparate), die sich aber
mehr oder weniger als wirkungslos erwiesen. SchlieBlich
wurde im Jahre 1947 das Diethylcarbamacin zuerst zur
Behandlung der lymphatischen Filariosen, spiter auch
der Loaose eingesetzt.

2. Biologie des Erregers und des
Ubertragers

2.1. Morphologie und Entwicklung

Die adulten Minnchen (3,5 cm x 0,4 mm) und
Weibchen (5-7 cm x 0,5 mm) halten sich vorwiegend im
Bindegewebe der Unterhaut, gelegentlich auch des Kor-
perinneren, des Menschen auf, der den einzigen Endwirt
darstellt. (Von ORIHEL & MOORE konnten 1975 zwei Pa-
tasaffen, Erythrocebus patas, und ein Griiner Pavian, Pa-
pio anubis, experimentell infiziert werden.) Beide Ge-
schlechter sind von 20 um grofen tropfenartigen Kuti-
kulahockern tibersit. Das Hinterende des Ménnchens ist
nicht oder nur schwach gekriimmt und mit ungleich gro-
Ben Spiculae versehen. Die Vulva des Weibchens liegt
etwa 2,5 mm vom oralen Korperende entfernt. Die
Weibchen produzieren gescheidete Larven (Mikrofila-

rien), die nur tagsiiber im peripheren Blut auftreten.
Werden die Mikrofilarien wihrend einer Blutmahlzeit
von einem geeigneten Zwischenwirt, einer Chrysops-Art
(z. B. C. silacea AUSTEN 1907, C. dimidiata WULP 1885)
aus der Familie Tabanidae (Abb. 1a, 1b, 1c) aufgenom-
men, stofen sie die Eihaut (Scheide) ab und gelangen
innerhalb weniger Stunden in das abdominale Fettgewe-
be der Bremse, wo sie sich am 6. Tage post infectionem
zur L2-Larve entwickeln; am Ende des 7. Tages sind sie
1,5 mm lang und 40 pm dick. Nach einer zweiten Héu-
tung wird sie zur 2 mm langen und 25 pym dicken, in-
fektivsen, metazyklischen Larve, die durch eine glatte
Kutikula und einen dreilappigen Schwanz charakteri-
siert ist. Nun dringen die Larven in den Hidmolymph-
raum der Stechborstenscheide oder, wenn bereits mehre-
re Larven im Kopf vorhanden sind, in den Himolymph-
raum anderer Organe (z. B. der Beine) ein. Beim Blut-
saugen verlassen die sich lebhaft bewegenden Larven
den Stechriissel der Bremse durch die labiopharyngeale
Membran und werden anschliefend von den Beinen der
Bremsen auf der Haut des Menschen — er ist der einzige
Endwirt — ,,verteilt”. Die metazyklischen Larven dringen
anschlieBend aktiv in die Haut des Menschen ein, wo sie
innerhalb von 6 Monaten bis zwei Jahren geschlechtsreif
werden. Die ersten Mikrofilarien kénnen nach zwei bis
vier Jahren (Pripatenzphase) nachgewiesen werden; die
Lebensdauer der Makrofilarien betriigt 5-15 Jahre (Zy-
klus: AUER & Asrock 2010).

2.2. Ubertrager

Bei den Ubertriigern handelt es sich um tagaktive
und vor allem im Regenwald (nicht aber in Stidten
oder in der offenen Savanne) beheimatete Arten des
Genus Chrysops aus der Familie der Tabanidae (GRASS-
BERGER 2010). Die Chrysops-Weibchen legen entlang
von Wasserldufen auf (schwimmenden) Pflanzen oder
Pflanzenteilen ihre Eier ab, aus denen Larven schliipfen.
Die Chrysops-Weibchen — nur sie stechen (vor allem in
Waldlichtungen und entlang von Flussliufen) und sau-
gen (mitunter erhebliche Mengen) Blut — orientieren
sich vornehmlich optisch auf die Opfer; sie bevorzugen
eher bewegte und dunkel gefirbte Objekte. Aufgrund
der groBen Blutmengen sind sie in der Lage, mehrere
(bis zu hundert) Loa loa-Larven zur Entwicklung zu brin-
gen. Chrysops silacea saugt in den 10 bis 12 Tagen zwi-
schen Aufnahme von Mikrofilarien und deren Weiter-
gabe als metazyklische Formen ein bis zweimal pro Tag.

3. Haufigkeit und Verbreitung

Loa loa kommt in den Regenwald- und Sumpfgebie-
ten West- und Zentralafrikas vor; das Verbreitungsge-
biet umfasst die Liander Sierra Leone, Elfenbeinkiiste,
Ghana, Niger, Kamerun, die Zentralafrikanische Repu-
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Durchwanderung der

Abb. 2: Loaose:
Residuen nach

Skleren. Dem. Rep.
Kongo, Doruma, 1983.

798

Foto: Armin Prinz.

blik, Zaire, Angola, Tschad und den Siidsudan. Insge-
samt sollen bis zu 40 Millionen Menschen infiziert sein
(DESPOMMIER et al. 1995; MEYER 2000; WALTHER &
MULLER 2003; AGBOLADE et al. 2005). Sehr hiufig be-

stehen Loa loa- und Mansonella perstans-Koinfektionen,

wobei Minner héufiger als Frauen infiziert sind und die
Anzahl der Mikrofilarientriger mit dem Alter zunimmt
(AGBOLADE et al. 2005).

4. Klinische Symptomatik

Schon der Stich einer Chrysops-Bremse kann mit ei-
ner Lokalreaktion (Juckreiz, entziindliche Schwellun-
gen, die einige Tage bis zu einer Woche andauern kén-
nen) einhergehen. Nach einer mehr-, meist dreimonati-
gen Inkubationszeit treten meist plotzlich die charakte-
ristischen Kalabar- oder Kamerunschwellungen an den
Unterarmen, am Handriicken, Handgelenk oder Kno-
chel, mitunter auch im Gesicht auf, die gelegentlich nur
stundenweise oder wenige Tage sicht- und/oder spiirbar
sind und die in unterschiedlichen Zeitintervallen an an-
deren Korperstellen erscheinen kénnen; es handelt sich
dabei um Hypersensibilititsreaktionen gegen exkretori-

sche Antigene larvaler und adulter Wiirmer.

Heranwachsende und adulte Wiirmer wandern ver-
einzelt im subkutanen Bindegewebe; sie konnen sich
mit beachtlicher Geschwindigkeit fortbewegen und ju-
ckende Knotchen, geschlingelte Linien, gelegentlich
(beim Absterben eines Wurmes) auch einen Abszess
verursachen. Die Adulttiere konnen unter der Kon-
junktiva sichtbar werden (ohne den Visus einzuschrin-
ken) und entweder keine weiteren Symptome, oder aber

Juckreiz, Brennen und/oder ein Lidédem erzeugen.

Die Mikrofilarien konnen in das ZNS oder auch an-
dere Organe einwandern. An Komplikationen kénnen
auftreten: Enzephalopathien mit Kopfschmerzen und

verschiedenen anderen Symptomen seitens des ZNS,
auch Hemiparesen und peripher neurologische Stérun-
gen, durch Immunkomplexe bedingte Nephropathien,
Arthralgien, pulmonale Infiltrate und Chorioretinitis.

Symptomlose Infestation sind auch bei hohen Mi-
krofilarien-Dichten beobachtet worden (MEYER 2000).

5. Diagnostik

Die Diagnose einer Loaose basiert im Wesentlichen
auf der Beobachtung der Kalabar- oder Kamerunschwel-
lungen, der Anamnese einer stattgefundenen subkon-
junktivalen Wanderung eines Wurmes und des Aufent-
haltes in einem Endemiegebiet. In der Regel ist eine aus-
geprigte Eosinophilie im Differentialblutbild vorhan-
den. Antikérpernachweismethoden kénnen vor allem
als Suchtest sinnvoll eingesetzt werden, der Nachweis
von Mikrofilarien (gescheidet; Linge: ca. 250 um; Brei-
te: 5 um) in einer zur Mittagszeit gewonnenen Blutprobe
mittels Konzentrationsverfahren (Knottsche Methode,
Filtrationsmethoden) (AUER & WALOCHNIK 2006) ei-
nerseits sowie der Nachweis spezifischer DNS anderer-
seits bringen im Gegensatz zur Serologie meist eine spe-
zies-spezifische Diagnose (WALTHER & MULLER 2003).

6. Therapie

Grundsitzlich stehen fiir die Behandlung der Loao-
se drei verschiedene Wirkstoffe zur Verfiigung: Diethyl-
carbamacin/DEC, Ivermectin und Albendazol. Das be-
reits im Jahre 1947 in die klinische Medizin eingefiihrte
DEC (Hetrazan®), ein Piperazinderivat, wirkt vor allem
auf die Mikrofilarien, zeigt sich aber auch gegen die
Adultwiirmer wirksam. Das Behandlungsschema: Tag 1:
1 mg/kg KG als Einmaldosis; Tag 2: 2 mg/kg, ebenfalls
als Einzeldosis; Tag 3: 4 mg/kg KG, als Einzeldosis; Tag
4-18: 2-3 mgf/kg KG, dreimal tiglich. Eine Gesamtdosis
von 126 DEC/kg KG sollte nicht iiberschritten werden.
Bei Fehlen von Mikrofilarien im Blut kann mit der Do-
sierung des dritten Tages begonnen werden. Bei mehr
als 25 Mikrofilarien/ul Blut sollten initial Kortikosteroi-
de (zur Verhinderung allergischer Reaktionen) gegeben
werden. Ivermectin, ein in Wasser praktisch nicht losli-
ches Avermectin, weist vornehmlich mikrofilarizide
Wirkung auf und wird in einer Dosierung von 150-200
pum/kg KG in einer einmaligen Verabreichung gegeben
(RICHARD-LENOBLE et al. 2003). Alternativ kann auch
Albendazol (Eskazole®) (200-400 mg/kg KG) tiber 21
Tage gegeben werden; dies hat eine langsame Reduzie-
rung der Mikrofilarien zur Folge.

Alle Therapieschemata haben den Nachteil, dass
Komplikationen provoziert werden kénnen, die durch
medikamentés bedingten Zerfall der Mikrofilarien ver-



ursacht werden. Dies tritt besonders hiufig auf, wenn
die Zahl der zitkulierenden Mikrofilarien sehr hoch ist
(> 30.000Mf/ml Blut) und/oder wenn zusitzlich zur Loa
loa noch andere Filarien-Infestationen bestehen (GRO-
VE 1990). Neben Hauterscheinungen sind vor allem En-
zephalopathien und retinale Lisionen gefiirchtet (FOBI
et al. 2000; MOUSSALA et al. 2004).

Daher wird heute folgendes therapeutische Procede-
re empfohlen werden (HORAUF & BURCHARD 2010):
Aufgrund der Tatsache, dass Mebendazol und Albenda-
zol einen Abfall der Mikrofilarizimie ohne hyperergische
Reaktionen ermdglichen, sollte man diese beiden Ben-
zimidazolderivate einsetzen, bevor DEC oder Iver-
mectin verabreicht wird:

1. Bei >8.000 Mikrofilarien/ml wird 3 Wochen 2 x 200
mg/die Albendazol gegeben (alternativ kann eine
Apherese durchgefithrt werden).

2. Ab Werten von <8.000 Mikrofilarien/ml werden
150-200 pg/kg KG Ivermectin als Einmaldosis gege-
ben, um die Mikrofilariendichte weiter zu senken.

3. Ab Werten <1.000 Mikrofilarien/ml kann DEC
tiber 3 Wochen gegeben werden: 1 mg/kg KG am 1,
Tag, 3 mg/kg KG am 2. Tag, 6 mg /kg KG am 3. Tag
und schlieBlich 9 mg/kg KG vom 4. bis zum 21. Tag.

4. Zusitzlich kénnen Antihistaminika und in den ers-
ten Tagen auch Kortikosteroide gegeben werden.

7. Prophylaxe

Expositionsprophylaxe durch Verwendung von Re-
pellentien.

8. Dank

Wir danken Herrn Dr. Heiko BELLMANN (Universi-
tit Ulm) fiir die Erlaubnis der Wiedergabe der von ihm
angefertigten Fotos von Chrysops relictus. Ebenso herz-
lich danken wir Herrn Univ.-Prof. DDr. Armin PRINZ
(Medizinische Universitit Wien) fiir die Uberlassung
des Fotos fiir die Abbildung 2.

9. Zusammenfassung

Loa loa ist ein 3,5 bis 5,0 cm langer Fadenwurm, der
im Bindegewebe der Unterhaut (manchmal auch des
Kérperinneren) des Menschen lebt, der auch den einzi-
gen Endwirt darstellt. Die Loa-Weibchen produzieren
gescheidete L,-Larven, die nur untertags im peripheren
Blut zirkulieren. Werden die Mikrofilarien wihrend ei-
ner Blutmahlzeit von geeigneten Zwischenwirten, Brem-
sen (Tabanidae: z. B. Chrysops silacea, C. dimidiata), auf-
genommen, wandern sie innerhalb weniger Stunden in

das Abdomen der Bremsen ein, wo sie sich zu metazykli-
schen Larven entwickeln. Nach abgeschlossener Larval-
entwicklung dringen die nun infektivsen Wurmlarven
in den Stechapparat der Bremse ein, den sie wihrend ei-
nes Blutmahles wiederum verlassen. Die metazyklischen
Larven dringen nun aktiv in die Haut des Menschen
ein, wo sie innerhalb von 6 Monaten bis 2 Jahren adult
werden. Loa loa ist ein ausschlieBlich in West- und Zen-
tralafrika vorkommender Parasit. Nach einer etwa drei-
monatigen Inkubationszeit treten meist plotzlich die
charakteristischen Kalabar- oder Kamerunschwellungen
an Armen und/oder Beinen, mitunter auch im Gesicht
auf. Gelegentlich konnen die Adulttiere auch unter der
Konjunktiva sichtbar werden und entweder keine wei-
teren Symptome oder aber Juckreiz und Brennen im
Auge hervorrufen. Die Diagnose der Loaose basiert im
Wesentlichen auf der klinischen Symptomatik, der geo-
graphischen Anamnese und dem Nachweis der Mikrofi-
larien im Blut (Blutabnahme um die Mittagszeit) mit-
tels parasitologischer Methoden (Mikroskopie, PCR).
Fiir die Therapie der Loaose stehen die drei Wirkstoffe
Diethylcarbamacin, Ivermectin und Albendazol zur Ver-
fiigung, die zwar recht gut wirksam sind, allerdings den
Nachteil haben, dass durch den medikamentss beding-
ten Zerfall der Mikrofilarien Komplikationen auftreten
konnen (Hauterscheinungen, Enzephalopathien).
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