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Einleitung

Zur Behandlung der Loiasis wird heute normalerweise Didthylcarbamazin-Citrat ein-
gesetzt (DUKE 1984). Es ist gut wirksam gegen die Mikrofilarien von Loa loa und
gegen unreife Formen, dartber hinaus fiihrt es zum Absterben eines Teils der adulten
Wirmer. In seltenen Féllen, insbesondere bei hohen Mikrofilariendichten, kommt es
unter der Digthylcarbamazin-Therapie zu Nebenwirkungen, in schweren Fallen zu
einer Enzephalopathie, die meist tddlich verlauft (BOGAERT et al. 1955; FAIN 1978;
FAIN 1981; NEGESSE et al. 1985; TOUSSAINT und DANIO 1965; CARME et al.
1982; STANLEY und KELL 1982). Aus diesem Grunde ist es dringend erforderlich,
weitere Medikamente in ihrer Wirkung auf Loa loa zu untersuchen.

Die mikrofilarizide Wirkung von Mebendazol wurde bisher bei Brugia pahangi (MAK
und CHAN 1983), Onchocera volvulus (RIVAS-ALCALA 1981) und Dipetalonema per-
stans (WAHLGREN und FROLOR 1983) untersucht. Bezlglich des Wirkungsmecha-
nismus nimmt man an, daB Mebendazol einen sterilisierenden Effekt auf die adulten
Wirmer ausibt. Uber die Wirkung von Mebendazol bei Loa loa-Infektionen liegt eine
Studie an 4 Patienten aus Franceville im Gabun vor (HOEGARDEN und FLOCARD
1985), mit einer Dosis von 3x100 mg Mebendazol/die Gber 45 Tage wurde ein Abfall
der Mikrofilarien im Blut festgestellt. Dieses ist insofern erstaunlich, als bei dieser rela-
tiv geringen Dosierung kaum mit einer ausreichenden intestinalen Resorption zu
rechnen ist (BRUGMANS et al. 1971). RICHARD-LENOBLE et al. (1985) fanden unter
2x1 g Mebendazol/die fir 3—4 Tage nach 30 Tagen bei 8 von 12 Patienten noch
Mikrofilarien, nach 60 Tagen bei 2 von 6 Patienten.

Patienten und Methodik

Die Studie wurde im Albert-Schweitzer-Krankenhaus in Lambarene, Gabun, durchge-
fuhrt. Lambarene liegt im Bereich des tropischen Regenwaldes, der Gabun ist ende-
misch fur Liasis und D. perstans-Infektion (RICHARD-LENOBLE et al. 1980).

In die Studie aufgenommen wurden vorwiegend Patienten mit traumatischen Erkran-
kungen sowie Angestellte des Krankenhauses, ausgeschlossen wurden Patienten mit
schweren Allgemeinerkrankungen, mit Nieren-, Leber- oder hamatologischen Erkran-
kungen ebenso wie Schwangere.

Die oben erwéhnten, teilweise gravierenden, Nebenwirkungen von Diathylcarbamazin
veranlaBten uns, zunéchst eine Placebo-kontrollierte Studie durchzufthren. Bei gerin-
ger Symptomatik besteht bei der Mikrofilariamie in hyperendemischen Gebieten keine
Notwendigkeit, direkt nach Diagnosestellung die Therapie zu beginnen, eine Verzdge-
rung um 3—6 Monate bedeutet keine Gefahr flir den Patienten. Aus diesem Grunde
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waren wir der Meinung, daf3 keine ethischen Bedenken gegen eine derartige Placebo-
kontrollierte Studie vorhanden waren. Die Zuordnung zu den Behandlungsgruppen
erfolgte nach Zufallkriterien, wir haben der Kontrollgruppe allerdings nur die halbe
GroBe der Therapiegruppe zugeteilt.

In Vorversuchen, entsprechend einer Phase |-Studie, wurde zunachst die Toxizitat
von Medendazol bei Patienten mit Loiasis untersucht. Je 3 Patienten erhielten 7 Tage
fang 2x 200 mg, 2x500 mg, 2x 1 g/die.Vor Medikamentengabe, an den Tagen 5 und
an den Tagen 10 wurden klinischer Status, Blutbild, gamma-GT und alkalische Phos-
phatase bestimmt. Nebenwirkungen wurden in diesen Vorversuchen nicht beobachtet.
In der eigentlichen Therapiestudie wurde daraufhin 21 Tage mit 2x1 g Mebendazol
behandelt. Untersuchungen der Mikrofilariendichte sowie des klinischen Status, des
Blutbildes und der Leberwerte wurden vor Therapie durchgefuhrt, an den Tagen 5, 10,
15 sowie nach Therapieende, dann nach Moéglichkeit weiter in monatlichen Abstan-
den. Zur Bestimmung der Mikrofilariendichte wurden 1x0,3 mlund 1x3 ml EDTA-Blut
durch Nuclepore-Filter der PortengréBe 5 ul filtriert, die Mikrofilarien wurden nach
Giemsa-Farbung ausgezahlt. Alle Blutentnahmen erfolgten um 12 Uhr.

In der Mebendazol-Gruppe wurden 8 Patienten mit Loa loa und 6 Patienten mit D. per-
stans aufgenommen, weitere 4 Patienten hatten Doppelinfektionen mit Loa loa und
D. perstans. Zwischen der Mebendazol-Gruppe und der Placebo-Gruppe bestanden
keine signifikanten Unterschiede bezlglich Mikrofilariendichte, Alter und Geschlecht.
Die Patienten mit den Doppelinfektionen sind im folgenden jeweils zweimal aufgefihrt,
einmal unter den Loa-loa-Infektionen, zum anderen sind sie noch einmal unter den
D. perstans-Infektionen subsummiert.

Ergebnisse

Von den 12 Patienten mit Loiasis in der Behandlungsgruppe konnten 7 fur mindestens
3 Wochen verfolgt werden. Die Mikrofilariendichte bei diesen 7 Patienten blieb wah-
rend der Behandlung unveréndert, zu Behandlungsbeginn fand sich ein geometri-
sches Mittel von 120 Mikrofilarien/ml, am Tag 5 135/ml, am Tag 15 65/ml am Tag 21
bei Therapieende 120 Mikrofilarien/ml. 4 dieser Patienten konnten fir insgesamt
4 Monate weiter verfolgt werden, auch bei diesen Patienten zeigte sich keine Ande-
rung in der Anzahl der Mikrofilarien (Abb. 1). Nebeneffekte wurden unter der Meben-
dazol-Therapie nicht festgestellt, auch laborchemisch fanden sich keine Anderungen
der Leberwerte, der Leukozytenzah! oder im Differentialblutbild.

Von den 10 Patienten mit einer Dipetalonema perstans-Infektion konnten nur 3 Patien-
ten fir mindestens 3 Wochen in der Behandlungsgruppe nachbeobachtet werden. Von
diesen wurden 2 Mikrofilarien-negativ, bei dem dritten Patienten zeigten sich keine
Anderungen in der Mikrofilarienzahl (Abb. 2). In den Placebo-Gruppen mit Loa loa und
Dipetalonema perstans zeigten sich erwartungsgeméaB keine wesentlichen Verande-
rungen der Mikrofilariendichten.

Diskussion

Die Ergebnisse zeigten, daB Mebendazol auch in der relativ hohen Dosierung von 2 x 1
g/die keine Wirkung auf die Mikrofilariendichte von Loa loa im Blut hat, bei Dipetalo-
nema perstans zeigte sich eine Tendenz zu abfallenden Mikrofilariendichten unter der
Therapie. Wegen der kleinen Fallzahl sind hier aber eindeutige Aussagen nicht még-
lich. Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.
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Abb. 1: Loa loa: Mikrofilarien-Dichte bei 3-wochiger Behandlung mit Mebendazol.
Dinne Linien: einzelne Patienten. Dicke Linie: geometrisches Mittel
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Abb. 2:

D. perstans: Mikrofilarien-Dichte bei 3-wdchiger Behandlung mit Mebendazol.
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Die Befunde bezlglich der Loa-loa-Mikrofilariendichte stehen im Widerspruch zu
Angaben anderer Autoren, die einen Abfall der Mikrofilarien unter 2x1 g/die
(RICHARD-LENOBLE et al. 1985) oder sogar unter nur 3x100 mg/die (HOEGAER-
DEN und FLOCARD 1985) feststellen konnten. Normalerweise werden nur ca. 5%
einer oralen radioaktiven Dosis von Mebendazol im Urin ausgeschieden, 95% werden
im Stuhl nachgewiesen. Insofern ist bei einer Dosis von 3x 100 mg/die eigentlich kaum
mit einer ausreichenden Resorption zu rechnen. Es ergibt sich somit die Frage, ob die
von anderen Autoren beobachteten Wirkungen nicht doch auf spontane Schwankun-
gen der Mikrofilarienzahl zurtickzufiihren sind. Es ist allerdings bekannt, daB die
Mebendazol-Plasmaspiegel haufig starke Schwankungen aufweisen (LUDER et al.
1985), insbesondere werden hohe Plasmakonzentrationen bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen nachgewiesen (WITTASSEK et al. 1985), auBerdem ist die
Absorption von Mebendazol bei gleichzeitiger Nahrungszufuhr gesteigert (MUNST et
al. 1980). Es gibt also eine Reihe von Griinden fiir unterschiedliche Plasma-Mebenda-
zol-Spiegel, dieses konnte ebenfalls die teilweise unterschiedlichen Ergebnisse
beziglich der Infektion mit Loa-loa-Mikrofilarien erklaren.

Unsere Ergebnisse zeigen nur, daB Mebendazol bei uns keine direkte Wirkung auf die
Mikrofilarien hatte. Um einen méglicherweise sterilisierenden Effekt auf adulte Wr-
mer zu untersuchen, sind eventuell 1angere Nachbeobachtungszeiten erforderfich.
Eine andere Moglichkeit ware, die Mikrofilarien mit Diathylcarbamazin zu téten und
unter Weiterbehandlung mit Mebendazol zu untersuchen, ob erneut Mikrofilarien im
Blut nachweisbar sind.

Zusammenfassung

Die Wirksamkeit von Mebendazol auf die Mikrofilariendichte bei Loa loa und
D. perstans-Infektionen wurde untersucht. Mebendazol wurde in der Dosierung von
2x1 g/die Uber 21 Tage verabreicht. Bei 7 Patienten mit einer Loa loa-infektion blie-
ben die Mikrofilariendichten wahrend und nach der Behandlung unveréndert (geome-
trisches Mittel vor Therapie: 120/ml, nach Behandlung: 115/ml, nach 10 Wochen:
110/ml). 2 Patienten konnten 3 Monate lang nachkontrolliert werden, die Mikrofilarien-
dichten blieben unverandert. Bei zwei von drei Patienten mit einer D. perstans-Infek-
tion waren nach 3 Wochen keine Mikrofilarien mehr nachweisbar.

Summary

Mebendazole in therapy of Loa loa and D. perstans infection

We carried out an investigation on the effectiveness of mebendazole the density of
microfilariae in cases of Loa loa- and D. perstans-infections. Mebendazole was given
in a dosage of 2x1 g/die over o period of 21 days. In 7 patients with Loa loa-infection
the densities of microfilariae remained unchanged during and after treatment (geo-
metric mean before therapy: 120/ml, after treatment: 115/ml, after 10 weeks: 110/mt).
2 patients could be examined again over a period of three months, the densities of
microfilariae remained unchanged. In 2 of 3 patients with D. perstans-infection, no
microfilariae were found any longer after 3 weeks.
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