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Einleitung

Hautleishmaniose ist eine im Mittleren Osten, den Mittelmeerlandern und den be-
nachbarten Regionen endemische Infektion mit verschiedenen Leishmaniastdmmen.
Fast alle Einwohner dieser Gebiete werden friher oder spéter infiziert, vor allem
wahrend der Kindheit (10). Die Hautlasion heilt nach 12 bis 18 Monaten ab, ist aber
von betréchtlicher Morbiditat und fahrt zu entstellenden, nicht selten verstimmeln-
den Narben. Wegen der Selbstheilung missen bei der Auswertung der Therapie be-
sonders kritische MaBstabe angelegt werden: Die Lasion muB3 innerhalb eines Mo-
nats frei von Parasiten sein und klinisch abheilen.

Die bis vor kurzem Ublichen Behandlungsmethoden, lokale Kryotherapie oder Injek-
tionskuren mit Pentostam sind nicht zufriedenstellend. Im Idealfall solite die Lasion
mit einem Lokalmittel behandelt werden, das bis zur Basis der Lasion penetriert, alle
Erregerstdmme abtdtet und Superinfektionen unterdriickt. Die Lasion sollte ohne
Narbe abheilen und der Patient permanent immun bleiben. Wir mischten eine kom-
merziell erhéltliche Salbe mit einer gegen Leishmania wirksamen Substanz, 2% Ke-
takonazol (2% K), mit 1,5% (2% K+ 1,5%) und 20% DMSO (2% K + 20%), um eine
bessere Penetration zu gewahrleisten.

Methoden

2% Ketakonazolsalbe (Janssen Pharmacia, Beerse, Belgien) wurde dreigeteilt: Ein
Teil wurde belassen, zum zweiten wurden 1,5% und zum dritten 20% DMSO (Re-
agent grade Dimethyl-Sulfoxyde, Merck, Darmstadt) beigemischt. Die von den Pa-
tienten absorbierte DMSO-Dosis liegt unter dem bekannten Toxizitatsniveau (11,
14). Keiner der Patienten versplrte den typischen Knoblauchgeschmack des DMSO.

Zehn Kubikzentimeter Salbe wurde jeweils in Plastikschachteln gefillt und die Zu-
sammensetzung der Salbe durch einen Farbcode markiert. Jeder im Leishmania-
Zentrum in Abha innerhalb eines Monats neu registrierte Patient erhielt in der Rei-
henfolge der Anmeldung eine der drei Salben. Dem Patienten wurde gezeigt, wie die
Salbe aufzutragen war. Die Patienten wurden angewiesen, die Salbe nach Reinigung
der Haut funfmal taglich zur Gebetszeit aufzutragen und einmal wochentlich zur Kon-
trolle zu kommen und den Salbentiegel zur Verbrauchskontrolle mitzubringen. Die
Zusammensetzung der Salbe wurde den Klinikern erst am Ende des Versuchs be-
kanntgegeben.
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Von jedem Patienten wurde eine Sozial- und Krankheitsanamnese aufgenommen.
Bei jedem Besuch wurde die Lasion mit Datum und MaBstab markiert und fotogra-
fiert. Es wurden auBerdem zwei Biopsien mit einer Wurzelkanalfeile vom Rand und
den tiefen Lagen der L&sion gewonnen, auf einen Objekttrager ausgestrichen, mit
Leishmanfarbung dargestellt und mikroskopisch untersucht (4, 8). Der Parasitenbe-
fall wurde als Zahl/1000X VergréBerungsfeld ausgedriickt. AuBerdem wurde eine
Differenzialzahlung der Exsudatzellen durchgeflhrt, Lasionen mit mehr als 1 Parasi-
ten/Feld wurden als akut klassifiziert, die mit weniger als tuberkuloid.

Zum Vergleich wurden 81 Patienten herangezogen, die entweder mehr als 30 Injek-
tionen Pentostam (wenigstens 3 zehntdgige Behandlungsperioden mit 10 mg Pento-
stam/kg unterbrochen durch zehntdgige Pausen), Kryotherapie (lokale Vereisung)
oder beides erhalten hatten.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 45 Patienten behandelt, 25 hielten sich an die Anweisungen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Die Behandlung war bei 21 Patienten
(84 %) erfolgreich. Vier Patienten konnten keinen Behandlungserfolg aufweisen, wo-
bei zwei 2% K und zwei 2% K+20% erhielten. Drei dieser Patienten stammten aus
dem selben Dorf, was auf eine Infektion mit einem Ketakonazol-resistenten Stamm
hinweist. Vier Patienten, die trotz Pentastam-Behandlung Leishmania-positiv verblie-
ben, sprachen auf 2% K+20% an.

Die einzige beobachtete Nebenwirkung bestand in einem schweren Odem bei einer
Fingerldsion mit einer tiefen Rhagade (ber dem Metaphalangealgelenk, wobei eine
Reaktion auf eine Zweitinfektion nicht ausgeschlossen werden kann.

Patienten, die nur 2% K erhielten, sprachen langsamer auf die Therapie an, als die-
jenigen, die mit angereicherter Salbe behandelt wurden. Ein Patient, der die 2%
K+20% Salbe erhielt, kam vier Tage nach Therapiebeginn zur Kontrolle. Die Parasi-
tenzahl war drastisch vermindert, die Organismen waren degeneriert, mit Kernpy-
knose, Zytoplasmaaufbldhung und Verklumpung des Kinetoplasten. Die Wirkung der
Therapie zeigte sich bei der 2% K+20%-Behandlung innerhalb einer Woche, die
meisten Lasionen waren parasitologisch steril und klinisch gebessert (Abb. 1 und 2).
Kleinere ulzerierte Lasionen heilten innerhalb eines Monats ohne wesentliche Nar-
ben ab. Folgeuntersuchungen drei Monate nach Therapiebeginn lieBen bei 3 Féllen
mit verkrusteten und ulzerierten Lasionen mit mehr als 5 cm Durchmesser nur mehr
Hyperpigmentation und Atrophie der Haut erkennen.

Die Ergebnisse der Pentastam- und Kryotherapie sind in Tabelle 2 zusammengefaft.
In der Asir-Provinz Saudi Arabiens ist durchschnittlich ein Drittel aller Félle gegen
Pentastam resistent, wobei bei der Lange der Behandlung teilweise auch Selbsthei-
lung angenommen werden muB. Kryotherapie war mit starken Vernarbungen ver-
bunden, bei einem Viertel der Félle wurden bei Nachuntersuchungen Organismen
gefunden.

Diskussion

Die Notwendigkeit einer Therapie wurde in Frage gestelit, da die Hautleishmaniose
nie tédlich endet, die Lasion fast immer von selbst abheilt und mit Immunitat gegen
Reinfektion endet (10). Die resultierende Narbe wird im Pravalenzgebiet als gottge-
geben akzeptiert. Die lange Morbiditat, die Gefahr der bakteriellen Zweitinfektion und
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Therapie der Hautleishmaniose mit Ketakonazolsalbe und DMSO

TABELLE 1

AKUTE LASIONEN

Sitz Org./ 2. Bes. Org./ 3. Bes. Org./
1000X -+ Tage 1000X ++ Tage 1000X
KEIN DMSO:
Nase 10 9 0 24 0
Arm 10 8 10
Ohr 3 25 3 32 2/20
Gesicht 3 9 0 24 0
Gesicht 2 11 1/2
1.5% DMSO:
Hand 10 9 12/20
20% DMSO:
Gesicht 100 11 1?/5
Kinn 50 12 0 22 0
Gesicht 20 8 2 15 10
Nase 20 14 2
Nase 10 8 10 15 10
Arm 6 7 0 14 0
Gesicht 1 5 4 0
Gesicht 2 5 4 1/100
Kinn 5 4 0?
Nase 2 10 0
TUBERKULOIDE LASIONEN
KEIN DMSO:
Arm 3/5 8 1/2
Lid 1/25 8 1/100 12 0
1.5% DMSO:
Gesicht 2/30 9 0
Kinn 1/30 8 0
Gesicht 1/100 6 0 14 0
20% DMSO:
Nase 1/10 8 0 22 0
Gesicht 1/50 11 12/100
Gesicht 1/50 11 0 19 0
Arm 1/50 11 0 19 0
Finger 1/100 11 0 19 0
Gesicht 0 9 0

181




Abb. 1:
Akute Hautleishmaniose vor Behandlung, mikroskopisch 50 Organismen/1000XFeld

Abb. 2:
12 Tage nach Behandlungsbeginn, mikroskopisch keine Organismen
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TABELLE 2
Erfolgsrate der Therapie der Hautleishmaniose mit Pentostam und Kryotherapie

]
Pentostam +
Pentostam Kryoth i
entostal ryotherapie Kryotherapie
Patienten 39 30 12
Behandlungen 30+ 1+ 30P+1C
Keine Parasiten 25 (64.1%) 22 (73.3%) 6 (66.6%)
Parasiten Persistenz 14 (35.9%) 8 (26.6%) 4(33.3%)

manchmal verstimmelnde Narbenbildung lassen eine Behandlung jedoch empfeh-
lenswert erscheinen. Diese wird auch von Patienten, die bereit sind, sich langwieri-
gen systemischen Behandlungen zu unterziehen, gesucht.

Immundefizienz durch Mangelern&hrung trégt zur Morbiditét bei. Experimentelle Un-
tersuchungen zeigen, daB3 Zinkmangel (7), der im Mittleren Osten gehauft vorkommt,
die Phagozytose von Leishmania-Parasiten hemmt,

Es wurden viele wirksame Mittel gegen Leishmaniose beschrieben, darunter Ampho-
tericin B, 5-wertige Antimonpréparate, Rifampicin, Trimethoprim-sulfamethoxazol,
Metronidazol (7, 8, 10) und Dapson (3). Systemische Ketakonazol-Therapie war so-
wohl bei Haut- als auch bei der mukokutanen Leishmaniose Zentral- und Sidameri-
kas erfolgreich (12,13). Lokaltherapie mit Korrosionsmitteln oder Frieren der Lasion
fahrt hingegen immer zu Narbenbildung.

EL ON et al. (5) zeigten in experimentellen Studien, daB die Beigabe von DMSO die
Wirkung von topisch aufgetragenen Medikamenten verstérkt. Wir fligten es der Keta-
konazolsalbe bei, um die Hauptpenetration des Medikamentes zu beschleunigen und
zu verbessern. DMSO wird in hoher Dosis wegen angeblicher Immunwirkung bei Bin-
degewebskrankheiten, Rheumatoider Arthritis und Amyloidose (2, 9) verwendet. Der
genaue Wirkungsmechanismus ist jedoch unkiar. Unsere Versuche, die Haut-
leishmaniose mit einer 20% DMSO-Salbe zu behandeln, zeigten keine Nebenwir-
kung.

EL ON et al. (6) beschrieben vor kurzem eine Behandlung der Hautleishmaniose mit
einer Salbe, die aus 15% Paramomycin und 12% Methylbenzethonium-chlorid auf
weiBer Paraffinbasis besteht und bei 87% der Patienten innerhalb eines Monats zur
Heilung fiihrte. Die Behandlung war von entzlindlichen Nebenerscheinungen be-
gleitet.

Unsere Behandlungsmethode mit 2% K+20% war in 84% der Falle erfolgreich, ohne
zu entzundlichem Aufflammen der L&sion zu flihren (Tab. 1). Obwohl &hnliche Hei-
lungsresultate mit einer 80%-Erfolgsrate innerhalb von 3 Wochen mit oraler Dap-
sontherapie (2mg/kg fur 21 Tage) erzielt wurden (3), ziehen wir die lokale Behand-
lung vor. Es werden vor aliem Nebenreaktionen der eingesetzten Medikamente, die
durch die im Pravalenzgebiet haufigen Glukose-6-Phosphatdehydrogenase-
Defizienz verstarkt auftreten kénnen, vermieden. Den Patienten erscheint die lokale
Behandlung einer lokalen L&sion logisch, folgerichtig und daher akzeptabel. Nach-
dem der Erfolg der Therapie bekannt wurde, verbesserte sich die Nachfolgerate auf
Uber 80%.
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Obwohi noch keine 100% erfolgreiche Therapie gegen die Hautleishmaniose gefun-
den wurde, besteht die Hoffnung, daB dieses Ziel in naher Zukunft durch weitere For-
schung und den Einsatz von Drogenkombinationen erreicht werden kann.

Zusammenfassung

Lokalbehandlung der Hautleishmaniose mit 2% Ketakonazolsalbe mit/ohne Zusatz
von Dimethyl-Sulfoxyde (DMSO) flihrte zu einer Heilung von 21/25 Fallen (84%) in-
nerhalb eines Monats. DMSO wurde beigegeben, um die Hautpenetration zu erleich-
tern. Zusatz von 20% DMSO beschleunigte den HeilungsprozeB. Eine Kontrolle des
Parasitenbefalls durch tiefe Biopsie mittels Wurzelkanalraspel ist die Voraussetzung
fur die Auswertung des therapeutischen Erfolgs.

Schliisselworter

Hautleishmaniose, Alleppobeule, Lokalbehandlung, Katakonazolsalbe, DMSQO,
Leishmania tropica.

Summary

Tropical therapy of cutaneous leishmaniasis with 2% Ketakonazole
ointment and DMSO.

A terapeutic trial with 2% Ketakonazole ointment without/with addition of DMSO was
performed in cutaneous leishmaniasis. The DMSO served to facilitate the penetration
of the ointment through the epidermis. Healing or clinical improvement was noted in
21 of 25 cases. Healing occured more rapidly in patients treated with DMSO enriched
ointment. Destruction of parasites was frequently complete within one week. The
dental broach biopsy with penetration to the base of the lesion is required to eva-
luate the parasitocidal effect.

Key words

Cutaneous leishmaniasis, tropical therapy, Ketaconazole, DMSO, Leishmania
tropica.
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