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Einleitung

Zur Therapie von Filarieninfektionen finden heute in der Regel Diethylcarbamazindihy-
drogencitrat (DEC) (Hetrazan®) und seit einigen Jahren auch Ivermectin (lvomec®)
Verwendung. Zur Therapie der Loiasis und der Mansonella perstans-Infektionen sind
diese Mittel aber nicht ohne Vorbehalt einsetzbar. So sind bei Loa loa-infizierten
Patienten mit hoher Mikrofilariendichte schwere allergische Reaktionen, todlich verlau-
fende Enzephalopathien und aufsteigende Paralysen unter DEC-Therapie beobachtet
worden (7, 17). Ivermectin scheint keine ausreichende mikrofilarizide Wirkung zu
haben (13). Desweiteren erwiesen sich sowohl DEC als auch Ivermectin zur Therapie
der M. perstans-Infektionen als unwirksam (12, 13). Aus diesen Griinden untersuchten
wir die Wirksamkeit von Mebendazol bei zwei Patienten mit schwerer Loiasis bzw. einer
M. perstans-Infektion.

Mebendazol (Vermox®) wurde bisher mit unterschiedlichen Resultaten zur Therapie
von verschiedenen Filariosen (Onchocerca volvulus [14, 21]; Wuchereria bancrofti
[11]; Loa loa und Mansonella perstans ) eingesetzt. Besonders divergieren die Resul-
tate zur Heilung der Loiasis. So berichtete die Arbeitsgruppe um VAN HOEGAERDEN
(18, 19, 20) von einer mikrofilariziden Wirkung ohne ernsthafte allergische Reaktionen,
die Arbeitsgruppe um BURCHARD (4, 5) konnte diese Wirksamkeit nicht bestatigen.
Sicherlich sind die problematische Bioverflgbarkeit und Pharmakokinetik mégliche
Ursachen.

Kasuistik

Fall 1
Anamnese und Diagnostik:

Patientin P. U., 30 Jahre, GroBe 168 cm, Gewicht 58 kg;

Februar 1985 bis April 1986: Reise durch Marokko, Algerien, Niger, Nigeria,
Kamerun, Zaire, Tansania und Kenia;

Dezember 1986: ,Kribbeln® und kriechende Bewegungen subcutan unterhalb des
rechten Auges mit leichter Schwellung;

Januar 1987 bis September 1988: wiederholt intermittierende Schwellungen von
bis zu EigroBe an Handrucken, Unterarm, Gesicht und Kopf mit z. T. einhergehendem
Pruritus fiihrten zum Besuch verschiedener Arzte (Augenarzt, Internist, Neurologe,
Psychiater und Hamatologe), Befund: persistierende Eosinophilie von 15 bis 20%
ungeklarter Atiologie, Neurose, Psychose.
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Abb. 1:
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Patientin P. U.: Verfauf von Eosinophilie und Antikorpertiter



Oktober 1988: Vorstellung in unserer ambulanten Sprechstunde, Nachweis von
Mf. loa im Blutausstrich, ,Dickem Tropfen* und in der Sedimentation nach KNOTT. In
der quantitativen Anreicherung mittels Polycarbonatfilter und der Methode des kali-
brierten ,,Dicken Tropfens® (6) konnten 1700 Mf. loa/ml Blut ermittelt werden. Antikor-
pertiter gegen D. immitis im Enzymimmunoassay (EIA) und Verlauf der Eosinophilie
sind in der Abbildung 1 dargestellt.

Therapie und Verlauf

Eine Therapie wurde aufgrund der hohen Mikrofilariamie und der dadurch zu befdrch-
tenden Nebenwirkungen initial nicht mit DEC durchgefuhrt. Unter anfénglich stationa-
ren Bedingungen wurden 3 X 500 mg Mebendazol/Tag uber einen Zeitraum von 42
Tagen gegeben. Vier Stunden nach Einnahme der Morgendosis konnten Blutspiegel
von 170 nmol Mebendazol/| ermittelt werden. Hierunter kam es als mogliche Begleitre-
aktion zum erneuten Auftreten einer Kalabar-Schwellung am linken Unterarm. Wah-
rend der Therapie wurden keine allergischen Reaktionen beobachtet, sémiliche Labor-
parameter blieben im Normalbereich, mit Ausnahme der Eosinophilen (siehe Abb. 1).
Die Mikrofilariamie fiel binnen 39 Tagen kontinuierlich bis unter die Nachweisgrenze ab.
Zur Abtétung der Makrofilarien wurde eine Therapie mit 3 X 150 mg DEC/Tag fur 21
Tage angeschlossen. Hierbei traten ebenfalls keine allergischen Reaktionen auf. Bis
jetzt (Oktober 1989, 337 Tage nach Therapie) konnten keine Mikrofilarien mehr nach-
gewiesen werden, klinische Symtome in Form von Kalabar-Schwellungen traten nicht
mehr auf, der Antikorpertiter fiel im EIA auf 27 Antikérpereinheiten (AKE).

Fall 2
Anamnese und Diagnostik:

Patient B. B., 42 Jahre, GroBe 176 cm, Gewicht 90 kg;

1975 bis Dezember 1987: Tropenaufenthalt in Saudi Arabien, Irak, Iran, Nigeria,
Sudan und Zaire als Maschinenmeister;

Marz 1988: Stationdrer Aufenthalt in einem auswértigen Krankenhaus wegen
sarthritischer Beschwerden® im linken Knie und linken Sprunggelenk, gelegentlicher
atemabhangiger wechselseitiger Thorax- und Oberbauchbeschwerden, sowie Eosino-
philie (12%) und BKS-Erhohung (89/125);

Mai 1988: Verlegung ins Universitatsklinikum Gottingen und konsiliarische Vor-
stellung in unserem Institut. Sowohl immunologisch, serologisch, bakteriologisch als
auch parasitologisch konnte auBer einem Nachweis von HLA-B27, dem Nachweis von
Antikdrpern gegen D. immitis (27.7 AKE) und dem vereinzelten Nachweis von Mf. per-
stans im Blut (= 10/mi) kein pathologischer Befund erhoben werden. Die ungescheide-
ten Mf. perstans konnten nur in der Anreicherung nach KNOTT und oberhalb des “buffy
coat” in den Mikrohdmatokritréhrchen nach Zentrifugation nachgewiesen werden. Erst
bei der systematischen Durchmusterung zahlreicher ,Dicker Tropfen“ konnten auch
hier einzelne Mf. perstans nachgewiesen werden. Auch eine Vorstellung und Untersu-
chung im Tropeninstitut Hamburg und in der Rheumaklinik Bad Bramstedt im Mai 1988
ergaben keine neuen Gesichtspunkte, die die Atiologie der klinischen Symptomatik
hatten erklaren kdnnen.

Therapie und Veriauf

Therapeutisch erhielt der Patient, wie in der Literatur empfohlen (z. B. 9), 2 X 100 mg
Mebendazol/Tag flr 24 Tage. Hierunter kam es jedoch trotz gleichzeitiger Gabe von
Antiphlogistika (Voltaren® 2 X 1 Tbl./Tag) weder zu einer klinischen noch parasitologi-
schen Beeinflussung des Geschehens. Eine Erhohung der Dosis auf 2 X 500 mg
Mebendazol/Tag Uber vier Wochen flhrte zu einer langsamen Eliminierung der Mikro-
filarien, so daB vom 21. Tag an keine Mikrofilarien mehr nachgewiesen werden konn-
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ten. Vier Stunden nach Einnahme der Morgendosis betrug der Blutspiegel 120 nmol
Mebendazol/I. Allergische Reaktionen traten unter der Therapie nicht auf. Alle Labor-
parameter blieben im Normalbereich. Der Verlauf der Blutsenkung, der Antikdrper
gegen D. immitis und der Eosinophilen sind in der Tabelle 1 aufgezeichnet. Die arthriti-
schen Beschwerden persistierten jedoch noch fur weitere zwei Monate nach Thera-
pieende. Bei weiteren Kontrollen konnten keine Mikrofilarien mehr nachgewiesen wer-
den, arthritische Beschwerden traten nicht mehr auf, alle Blutuntersuchungsergebnisse
waren im Normalbereich.

TABELLE 1
Patient B. B.: Verlauf von Antikorpertiter, Eosinophilie und Blutkorperchen-Senkungsge-
schwindigkeit nach Steigerung des Dosis auf 2 X 500 mg Mebendazol/Tag

Tag Mf. perstans AKE Eosinophilie BKS

1 10/ml 27,7 12% 89/125

14 1/ ml n. d. 29% 55/ 90

21 — n. d. 35% 40/ 82

28 — 59,6 25% 41/ 74

182 — 18,4 4% 10/ 19
AKE: Antikdrpereinheiten im EIA gegen D. immitis
BKS: Blutkdrperchen-Senkungsgeschwindigkeiten

Diskussion

Eine Kldrung, ob die ,arthritischen Beschwerden® des Patienten mit der Mansonella
perstans-infektion in direktem Zusammenhang stehen oder ob es sich nur um eine
parainfektiose Begleitarthritis bei einer gewissen Pradisposition (HLA-B27 positiv) zu
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises handelte, kann nicht mit Sicherheit
gesagt werden. Die pleuritischen und abdominellen Beschwerden waren méglicher-
weise auf die Makrofilarien zurlickzuflihren, die in den seridsen Hohlen (pleural und
peritoneal) leben.

Bei beiden Patienten konnte nach Therapiebeginn ein deutlicher Anstieg der Eosino-
philie beobachtet werden. Dieses ist sicherlich die Folge einer immunologischen Reak-
tion des Wirtes auf den vermehrten Anfall bzw. die bessere Erkennbarkeit der durch die
Therapie geschadigten Mikrofilarien, wie es auch bei der Therapie anderer Wurmer-
krankungen beobachtet werden kann. Ein Anstieg der eosinophilen Granulozyten kann
somit eventuell ein prognostisches Zeichen fur den Therapieverlauf sein. Weitere
Untersuchungen sind hierzu jedoch noch nétig.

Arbeiten Gber die Bioverfligbarkeit und Pharmakokinetik von Mebendazol wurden
besonders im Zusammenhang mit der Chemotherapie der Echinokokkose durchge-
fuhrt. Erhebliche Schwankungen der Plasmaspiegel treten aufgrund individuell ver-
schiedener Resorptionsquoten und mikrosomaler Enzymaktivitdten in der Leber auf.
So konnen die Absorptionsraten bei Einnahme auf leeren Magen weniger als 1%, bei
Einnahme mit den Mahlzeiten, abh&ngig auch von der Nahrungszusammensetzung,
zwischen 5 und 20% der verabreichten Dosis betragen (2). Bis zu 85% der absorbier-
ten Dosis kdnnen des weiteren im “first pass effect” der Leber metabolisiert werden (2),
so daB unter Umstanden nur 0,3% der verabreichten Dosis im Plasma nachgewiesen
werden konnen (3). Auch eine Stimulierung hepatozellularer Enzyme durch z. B. Phe-
nytoin und Carbamazepin fliihren zu einem verstarkten “first pass effect” und somit zu
einer Erniedrigung des Plasmaspiegels (8). Erklarlich scheinen widersprichliche thera-
peutische Resultate, wenn die erwdhnten pharmakologischen Daten berlcksichtigt
werden.
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So konnte bei Patienten mit einer Progression der Echinokokkose gezeigt werden, daB
ungentigende Plasmaspiegel von weniger als 150 nmol/I vorhanden waren (2). Ahnlich
ist es sicherlich auch bei der Therapie der Filariosen mit Mebendazol.

In keiner Arbeit wurden bisher Plasmaspiegel bestimmt noch Angaben zum Einnahme-
zeitpunkt gemacht. Sehr fraglich scheint auch die Wirksamkeit von nur 2 X 100 mg/die
zu sein, hierbei werden sicherlich keine therapeutisch ausreichenden Plasmaspiegel
erreicht, wie wir bei dem Patienten mit der M. perstans-Infektion sehen konnten. Der
Arbeitsgruppe um BRUGMANS (3) gelang es nicht, in drei Probanden bei einer Dosis
von 0,1 mg "C-markiertem Mebendazol/kg Koérpergewicht Gber die Ermittiung der
Blutradioaktivitat einen Plasmaspiegel genau nachzuweisen. Mebendazol erwies sich
bei unseren beiden Patienten bei den jeweils angegebenen Bliutspiegeln als therapeu-
tisch effektiv, mindestens mikrofilarizid flr Mf. loa und Mf. perstans und wahrscheinlich
auch makrofilarizid fUr die Perstansfilarien, denn bei Kontrollen konnten weder Mikrofi-
larien noch eine erhéhte Anzahl an Eosinophilen als auch ein Abfall der Antikérperspie-
gel nachgewiesen werden. Im Vergleich zu den schweren allergischen Reaktionen
unter DEC ist Mebendazol gut vertraglich. Als seltene ernstzunehmende Nebenwirkung
muf jedoch die Moglichkeit einer todlichen Agranulozytose beachtet werden (10, 22).

Auch sollten als therapeutische Alternativen Albendazol mit einer verbesserten Biover-
fugbarkeit und eventuell lvermectin berlcksichtigt werden. Allerdings scheint Ivermec-
tin nur einen sehr begrenzten therapeutischen Effekt auf Mf. foa und Mf. perstans zu
haben, wie in einer ersten Studie aus Gabon (13) ersichtlich ist. Zur Therapie der Loia-
sis kann eine Kombinationstherapie aus Mebendazol zur Eliminierung der Mikrofilarien
gefolgt von DEC zur Beseitigung der Makrofilarien ein moglicher Schritt sein, um
schwere allergische Reaktionen zu vermeiden. Auch der Einsatz der apparativ aufwen-
digen Apherese kann zu einer weitgehenden Eliminierung der Mikrofilarien aus dem
peripheren Blut fiihren (1, 15) und sollte bei therapeutischen Uberlegungen nicht unbe-
rlicksichtigt bleiben. So ist es winschenswert, daB umfangreiche kontrollierte klinische
Studien zur Optimierung der Therapie der Loiasis und der M. perstans-Infektion durch-
geflhrt werden.

Zusammenfassung

Die Wirksamkeit und Vertragiichkeit von Mebendazol auf die Mikrofilarien bei einer
Patientin mit Loa loa und einem Patienten mit Mansonella perstans wurden untersucht.
Bei beiden Patienten waren nach spatestens vier Wochen keine Mikrofilarien mehr
nachweisbar. Die Therapie wurde gut vertragen, trotz hoher Mikrofilariendichte (2300
Mf. loa/ml) traten keine ernstzunehmenden allergischen Reaktionen auf. Klinik und
Verlauf der Therapie werden beschrieben.

Schliisselworter

Loa loa, Mansonella perstans, Therapie, Mebendazol.

Summary

Successful therapy of filarial infections (Loa loa, Mansonella perstans)
with mebendazole.

The effectiveness and side effects of mebendazole on microfilaria in two patients with
Loa loa and Mansonella perstans was examined. The microfilaria disappeared within
four weeks after initiation of therapy. The therapy was well tolerated. Allergic reactions
did not occure in spite of a high microfilarial density (2300 Mf. loa/ml).
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