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Summary
The incidence of cutaneous and mucocutaneous Leishmaniasis (CL/MCL) is in-
creasing globally, also in Germany, although the cases are imported and still low
in number.
The current evidence for the different therapies has many limitations due to
lack of sufficient studies on the different Leishmania species with differing 
virulence. So far there is no international gold standard for the optimal 
management. 
The aim of the German joint working group on Leishmaniasis, formed by the so-
cieties of Tropical Medicine (DTG), Chemotherapy (PEG) and Dermatology
(DDG), was to establish a guideline for the diagnosis and treatment of CL and
MCL in Germany, based on evidence (Medline search yielded 400 articles) and,
where lacking, on consensus of the experts.
As the clinical features do not necessarily reflect the involved Leishmania
species and, as different parasite species and even geographically distinct
strains of the same species may require different treatments or varying dosages
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Es ist Ziel der Deutschen Gesellschaft
für Tropenmedizin und Internationale
Gesundheit (DTG), der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft für Chemotherapie (PEG)
und der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) mit dieser Leitlinie
Tropenmediziner, Infektiologen und
Dermatologen bei ihren diagnostischen
und therapeutischen Entscheidungen in
Deutschland zu unterstützen. Bei Pro-
blemen und Unsicherheiten sollte nicht
gezögert werden, Kontakt mit einer tro-
penmedizinischen Einrichtung aufzu-
nehmen oder bei komplizierten Fällen
oder fehlenden diagnostischen und the-
rapeutischen Ressourcen entsprechend
dieser Leitlinie den Patienten dorthin zu
verlegen (siehe Liste der Institute unter
www.dtg.org).
Die Forschung auf diesem Gebiet ist im
Fluss. Redaktionsschluss für die Berück-
sichtigung der internationalen Literatur
war der 10. November 2010. Eine Revi-
sion ist in 4 Jahren geplant.
Die ergriffenen Maßnahmen zur Erstel-
lung dieser Leitlinie sind am Ende aufge-
führt. Die vorliegende Leitlinie ent-
spricht einer S1-Leitlinie nach den
Kriterien der AWMF.

I Steckbrief der Erkrankung
Protozoen des Genus Leishmania verur-
sachen einen Komplex von kutanen und
viszeralen Erkrankungen (Leishmaniasis,
auch Leishmaniose), deren jeweilige
Form und Schwere von der Leishmania-
Spezies und bis zu einem gewissen Grad
von der Immunantwort des befallenen
Individuums abhängen.
Sie werden nach den Hauptmanifestatio-
nen klassifiziert in
• kutane Leishmaniasis (CL),
• mukokutane Leishmaniasis (MCL)

und
• viszerale Leishmaniasis (VL) oder

Kala-Azar.
Die kutane Leishmaniasis wird weiter in
die kutane Leishmaniasis der Alten (Old
World – OWCL) und Neuen Welt (New
World – NWCL) eingeteilt.
Gegenstand der vorliegenden Leitlinie
ist die kutane und mukokutane Leish-
maniasis. Die MCL ist eine spezielle Ma-
nifestationsart einer zunächst kutanen
Verlaufsform durch bestimmte Erreger
der, CL die in die Schleimhäute (beson-
ders des Nasopharynx) disseminieren
und dort schwere Gewebedestruktionen
verursachen.
Eine Leitlinie zur Diagnostik und Thera-
pie der viszeralen Leishmaniasis ist über
www.awmf.org abrufbar.

1.1 Erreger
Leishmanien gehören zur Familie der
Trypanosomen-ähnlichen Protozoen. In-
nerhalb des Genus Leishmania unter-
scheidet man die Subgenera Leishmania
und Viannia. Anstelle der offiziellen Spe-
ziesbezeichnung (z. B. L. L. major, L. V.
braziliensis) wird im Folgenden eine ver-
einfachte Nomenklatur unter Weglassen
des Subgenus benutzt. Abbildung 1 zeigt
ein Fließschema der derzeitigen Klassifi-
kation der Leishmanien [1].

1.2 Epidemiologie
Die Verbreitungsgebiete (wichtiger
anamnestisch eruierbarer Risikofaktor
für die Diagnose) sind die Mittelmeer-
Anrainerstaaten, Portugal und alle Mit-
telmeerinseln, der Nahe und Mittlere
Osten, die südlichen GUS-Staaten und
Mittelasien, der indische Subkontinent,
Sri Lanka, Pakistan, Nordwest-China,
Nord-, Ost-, Zentral- und Westafrika
(z. B. Marokko, Tunesien, Äthiopien,
Zentralafrikanische Republik, Kenia,
 Sudan und Namibia) sowie weite Teile
von Mittel- und Südamerika (z. B.
 Mexiko, Guatemala, Honduras, Costa
Rica, Brasilien, Bolivien, Peru, Ecuador,
Französisch-Guayana, Venezuela, Para-
guay). Es existieren Hinweise auf das
 vereinzelte Vorkommen autochthoner

or durations of therapy, the guidelines suggest for Germany to identify the 
underlying parasite prior to treatment. Because of relevant differences in pro-
gnosis and ensuing therapy species should be identified in i) New World
CL/MCL (NWCL/ MCL) to distinguish between L. mexicana-complex and subge-
nus Viannia, ii) in suspected infections with L. mexicana-complex to distinguish
from L. amazonensis, and iii) in Old World CL (OWCL) to distinguish between
L. infantum and L. major, L. tropica, or L. aethiopica. A state-of-the-art diagnostic
algorithm is presented.
For recommendations on localized and systemic drug treatment and physical
procedures, data from the accessible literature were adjusted according to the
involved parasite species and a clinical differentiation into uncomplicated or
complex lesions.
Systemic therapy was strictly recommended for i) complex lesions (e. g. > 3 
infected lesions, infections in functionally or cosmetically critical areas such 
as face or hands, presence of lymphangitis), ii) lesions refractory to therapy, 
iii) NWCL by the subgenus Viannia or by L. amazonensis, iv) in MCL and v) in 
recalcitrant, or disseminating or diffuse cutaneous courses. In e. g. infection with
L. major it encompasses miltefosine, fluconazole and ketoconazole, while anti-
mony or allopurinol were here considered second choice.
Local therapy was considered appropriate for i) uncomplicated lesions of
OWCL, ii) L. mexicana-complex and iii) pregnant women. In e. g. infection with
L. major it encompasses perilesional antimony, combined with cryotherapy, 
paromomycin 15 %/in methylbenzethoniumchlorid 12 % and thermotherapy.
The group also stated that there is an urgent need for improving the design
and the way of publishing of clinical trials in leishmaniasis.
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Erkrankungen außerhalb klassischer En-
demiegebiete und für eine Ausbreitung
der Sandmücken in nördlichere Regio-
nen [2–3].
Viele der nach Deutschland importier-
ten Erkrankungen stammen aus den Ur-
laubsländern um das Mittelmeer. Die
Kanarischen und die Kapverdischen In-
seln gelten bisher als Leishmaniasis-frei.
Abbildung 2 zeigt die Verbreitungsge-
biete der CL (WHO 2003). Abbildung 3
zeigt die Prävalenz der kutanen Leishma-
niasis (WHO 2010) [4].

1.3 Übertragung
Die Übertragung erfolgt durch Sand-
mücken (Gattung Phlebotomus in der 
Alten Welt sowie Lutzomyia und Psycho-
dopygus in der Neuen Welt). Die mit der
Blutmahlzeit aus dem Reservoir aufge-
nommene unbewegliche amastigote
Form reift in den Vektoren zu infektiö-
sen (metazyklischen), begeißelten Leish-
manien (sog. Promastigote) heran. Die
sehr kleinen Sandmücken (1–3 mm)
sind überwiegend dämmerungs- und
nachtaktiv, je nach Spezies anthropophil
und/oder zoophil, endo- oder exophag.
Ihr Flugradius ist auf 50–100 m begrenzt
(Ausnahme: Neuwelt-Sandmücken, die
zum kollektiven Schwärmen neigen).
Windverdriftung ist möglich, i. d. R.
wird aber ab etwa 5 km/h die Flugakti-
vität eingestellt. Eine Flughöhe von 
1,5–2 m wird selten überschritten.
Reservoir für humanpathogene Leishma-
nien sind entweder Reservoirtiere (z. B.

Nager, Hundeartige; sog. zoonotische
CL [ZCL]) oder der Mensch (anthropo-
notische CL [ACL]). Selten ist eine
Übertragung durch Bluttransfusion, 
Geschlechtsverkehr, Laborunfall, „needle
sharing“ sowie transplazentar.

1.4 Inkubationszeit
Zwei Wochen bis mehrere Monate (bis
zur Entwicklung der typischen Läsion
dauert es i. d. R. mehrere Wochen).

1.5 Klinik
Die klinische Verlaufsform der CL hängt
von der Spezies und dem genetischen,
immunologischen und kulturellen Hin-
tergrund des Patienten ab. Es gibt keine
strenge Korrelation zwischen der klini-
schen Form und der Parasitenspezies.
Eine einzelne Leishmania-Spezies, selbst
ein einzelnes Zymodem, kann morpholo-
gisch unterschiedliche Hautläsionen aus-
lösen. Umgekehrt kann ein und dieselbe
Hautmanifestation durch verschiedene
Leishmanienspezies verursacht sein [5].
Nach der Infektion entwickelt sich eine
rote Papel, die zu einem Knoten oder
Plaque heranwächst und meistens 
ulzeriert. Das Ulkus ist unregelmäßig
konturiert, hat leicht erhabene, manch-
mal hyperkeratotische Ränder und typi-
scherweise oft krustige Beläge (OWCL).
Mitunter befinden sich weitere Ulzera in
unmittelbarer Nähe (Autoinokulation)
oder an weiteren unbedeckten Körper-
teilen (multilokale Infektion). Prädilekti-
onsstellen sind unbedeckte Hautareale.

Die Ulzera heilen bei der OWCL in der
Regel spätestens nach 2 Jahren spontan
unter Hinterlassung einer flachen, z. T.
entstellenden Narbe ab. 
Wegen der zunehmenden Häufigkeit der
CL als „Reisedermatose“ sollte auch in
nicht endemischen Regionen bei Beste-
hen von chronisch ulzerierten Papeln,
Plaques oder Knoten an primär unbe-
deckten Körperstellen („schlecht heilen-
der Insektenstich“) und bei positiver
Reiseanamnese an das Vorliegen einer
Leishmaniasis gedacht werden.
Bei Vorliegen einer Infektion mit einer
NWCL durch Subgenus Viannia oder
durch L. amazonensis sollte auch der Na-
sen-Rachen-Raum inspiziert werden.

1.5.1 Differenzialdiagnosen
An folgende Differenzialdiagnosen sollte
gedacht werden:

Ekthym(a) oder erosiv-ulzerierte Pyodermie
Häufigste irrtümlich für CL gehaltene
Dermatose bei Touristen aus Endemiege-
bieten mit Ulzera. Hierbei handelt es sich
aber um Ekthyma bzw. um ulzerierende
Formen der Impetigo durch Staphylococ-
cus aureus oder ß-hämolysierende Strepto-
kokken. Sie wird durch das feuchtwarme
Klima in diesen Ländern begünstigt (Ok-
klusionseffekt). Die Prädilektionsstellen
des Ekthyms sind die Beine. Es zeigt sich
ein Ulkus mit scharf begrenzten, gleich-
sam ausgestanzten Rändern, rotem, teils
matschigem, aber selten krustig belegtem
Ulkusgrund, und umgebendem Erythem.

Abbildung 1: Fließschema der derzeitigen Klassifikation der Leishmanien [1].
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Abbildung 2: WHO 2003: Verbreitungsgebiete der CL (Public Health Mapping Group Communicable Diseases).

Abbildung 3: WHO 2010: Prävalenz der kutanen Leishmaniasis [4].
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Es geht häufig von einer Pustel, einer Ero-
sion, oder einem Insektenstich oder auch
einer Follikulitis aus. Die primäre Läsion
dehnt sich innerhalb von wenigen Tagen
auf ein 1–3 cm großes schmerzhaftes Ul-
kus aus, also wesentlich schneller als die
CL. Dieses anamnestische Kriterium ist
für die Abgrenzung entscheidend.

Primäre Hauttuberkulose (tuberkulöser
Primärkomplex)
Der Primäraffekt bei Infektion mit M.
tuberculosis durch kleine Hautläsionen
besteht aus einer Papel, die schnell in ein
schmerzloses, schmierig-eitrig belegtes
Ulkus mit überhängenden, unregel-
mäßigen Rändern übergeht (im Gegen-
satz zum krustig belegten Ulkus mit er-
habenem Randwall bei der CL). Der
Tuberkulin-Test wird nach 4–6 Wochen
positiv.

Tuberculosis cutis verrucosa, 
postprimäre Inokulationstuberkulose,
Leichentuberkel
Hierbei handelt es sich um eine Re-
Infektion bei guter Abwehrlage gegen M.
tuberculosis und ohne aktive Tuberkulose
anderer Organe. Meist berufsbedingtes
Auftreten an den Handrücken oder Fin-
gern durch kontaminierte Gegenstände
oder Gewebe. Es beginnt mit einer hy-
perkeratotischen entzündlichen Papel,
aus der plattenartige Herde mit verruci-
formen Hyperkeratosen und umgeben-
dem entzündlichen Hof entstehen.
Durch zentrale Rückbildung können
ringförmige oder bogige Effloreszenzen
entstehen.

Atypische Mykobakteriosen (v. a. auch bei
Reisenden)
Buruli-Ulkus (Mycobacterium ulcerans).
Nodulär ulzerierende Hautinfektion, bei
der 3 Monate nach Infektion am Ein-
trittsort (Mikrotraumata durch Pflan-
zen) ein schmerzloser, subkutaner be-
weglicher Knoten entsteht, der sekundär
auch ulzeriert und sich dann schnell aus-
breitet. Charakteristisch sind hier, ähn-
lich wie bei der unkompliziert verlaufen-
den CL, Schmerzlosigkeit und Fehlen
von Allgemeinsymptomen. Die Ulzera-
tion zeigt sich mit unterminierten Rän-
dern und kann auch tiefere Schichten
einbeziehen. Häufig in Westafrika, wei-
tere Endemieherde finden sich in Austra-
lien, Asien, Mexiko und Südamerika,
dort wo langsam fließende Gewässer Re-
genwälder drainieren.

Schwimmbadgranulom (Mycobacterium
marinum). Granulomatöse, papulo -
noduläre Hautläsion meist im Bereich der
Extremitäten, die sich innerhalb von 
2–6 Wochen am Verletzungsort aus einer
roten Papel und einem entzündlichen, 
lividroten Knötchen mit hyperkeratotisch,
verruköser Oberfläche bildet. Die Läsion
kann exulzerieren, es entleert sich dann
blutig-seröses oder eitriges Exsudat. Auf-
grund des Wachstumsoptimums der ur-
sächlichen Mykobakterien bei 32°C sind
die Läsionen häufig über einem Knochen-
vorsprung (Ellbogen), an den Fingern (bei
Rechtshändern an der rechten Hand) oder
am Knie lokalisiert. Eine Lymphadenitis
findet sich üblicherweise nicht.
M. fortuitum verursacht verschiedenar-
tige Symptome, u. a. aber auch schmerz-
hafte rote Knoten und oberflächliche Ul-
zera (mykobakterielle Furunkulose).

Lepra
Bei Vorliegen einer rezidivierenden oder
diffusen CL bereiten manche Formen der
Lepra (BT) wegen der normalerweise feh-
lenden Ulzeration am ehesten differenzi-
aldiagnostische Schwierigkeiten, nicht 
jedoch gegenüber der klassischen CL.

Tiefe Trichophytie bzw. entzündlich-
pustulöse Tinea (durch zoophile und
geophile Fungi)
Hier liegen Follikulitiden und hoch ent-
zündliche Plaques vor, die – im Gegen-
satz zur CL – zum Teil eitrig einschmel-
zen und schmerzhaft sind sowie Fieber
und Abgeschlagenheit zur Folge haben.
Prädilektionsstellen sind bei Kindern
Unterarme und der behaarte Kopf, bei
Männern Bart- und Halsregion.

Lues I (ulzerierender Primäraffekt)
Die typischen Prädilektionsstellen, die
meist fehlenden Krusten und Hyperkera-
tosen sowie die entsprechende Anamnese
erleichtern die Differenzialdiagnose, der
direkte oder indirekte Erregernachweis si-
chert sie.

Hauttumoren
Klinisch kann insbesondere ein spinozel-
luläres Karzinom mit Ulzeration und
Hyperkeratosen an lichtexponierten
Körperstellen einer CL ähneln. Die hi-
stologische Untersuchung hilft bei der
Abgrenzung.
Bei der MCL ist v.a. an Mykosen, wie 
z. B. die Histoplasmose, an Lues, Sarkoi-
dose und Lymphome zu denken. Weg-

weisend sind hier das mutilierende Auf-
treten an der Schleimhaut und die Nar-
ben als Zeichen einer abgelaufenen CL. 

1.5.2 Einteilung der Verlaufsformen
Bei den klinischen Verlaufsformen wird
in diesen Leitlinien grundsätzlich zwi-
schen „einfachen“ und „komplexen“ Lä-
sionen unterschieden [6–7]. Als „kom-
plex“ wird eine CL definiert, wenn sie
sich mit mindestens einem der folgenden
Merkmale manifestiert:
• mehr als 3 Läsionen, 
• einer Einzelläsion von mehr als 40 mm

im Durchmesser,
• Läsionen an kosmetisch und funktio-

nell heiklen Hautarealen wie z. B. im
Gesicht, an den Händen, über Gelen-
ken und in der Nähe von Haut-
Schleimhaut-Übergängen,

• Lymphangitis oder -adenitis („sporo -
trichoide“ Verlaufsform) bzw. Auftre-
ten von Satellitenläsionen,

• therapierefraktäre Läsionen.

1.5.3 Besondere klinische Verlaufsformen
Mukokutane Leishmaniasis (MCL)
Bei der MCL handelt es sich um eine
Disseminierung von Leishmanien meist
des Subgenus Viannia aus den ursprüng-
lich kutanen Herden in die Schleimhäute
(vor allem L. braziliensis, aber auch 
L. guyanensis und L. panamensis und ggf.
auch L. peruviana, L. naiffi und L. lain-
soni). In seltenen Fällen wird die Disse-
minierung auch bei anderen Spezies (z.B.
L. donovani, L. infantum) beobachtet.
Die MCL tritt bei ca. 1–5 % der unzu-
reichend oder nicht behandelten, selten
aber auch bei korrekt behandelten Pati-
enten des Subgenus Viannia auf. Weitere
Risikofaktoren sind eine hohe Anzahl
kutaner Läsionen und männliches Ge-
schlecht. In der Hälfte der Patienten tritt
sie nach 2 Jahren, bei 90 % innerhalb
von 10 Jahren nach der primären kuta-
nen Infektion auf, die daher oft nur noch
an den zurückbleibenden Narben er-
kennbar ist. Sie geht mit einer gesteiger-
ten zellulären Immunreaktion einher.
Bei der MCL beginnt die Gewebsde-
struktion meist am Nasenseptum mit
nachfolgender Perforation. Die primäre
Hautläsion ist dann meist schon 
abgeheilt. Der Prozess schreitet auf 
den Nasen-Rachen-Raum, den Pharynx,
den Larynx und die Trachea fort 
und kann auch die Augen betreffen. 
Unbehandelt kommt es häufig 
durch Destruktion, Superinfektion und 
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Obstruktion zur Schluckunfähigkeit
und Kachexie mit Todesfolge.

Rezidivierende kutane Leishmaniasis,
Leishmaniasis recidivans (LR) 
(meist L. tropica, gelegentlich L. braziliensis)
In bis zu 6 % der Fälle [8] kann es nach
1 bis 15 Jahren zu einer LR kommen, 
bei der die Betroffenen nach Abheilung
rötliche, unregelmäßig konturierte,
schuppende Papeln in oder um die
Primärläsion entwickeln (tuberkuloide
Granulome). Die Läsionen enthalten
nur wenige Leishmanien. Die spezifische
zellvermittelte Immunreaktion auf
Leishmanienantigene (Leishmanin-Test,
Montenegro-Test) ist intakt.

Viszerotrope Verlaufsform (L. tropica)
Eine Viszeralisierung der kutanen Ver-
laufsform durch L. tropica wurde erstmals
nach dem ersten Golfkrieg bei amerikani-
schen Soldaten beschrieben [9–15].

Obwohl die beiden folgenden Krank-
heitsbilder klar definiert sind, kommt 
es in der Literatur immer wieder zum
Fehlgebrauch der Termini.

Diffuse kutane Leishmaniasis 
(auch Anergic Diffuse Cutaneous
Leishmaniasis [ADCL])
Kommt sehr selten bei Infektion mit
L. mexicana, L. amazonensis, L. pifanoi
sowie L. aethiopica und L. major vor. Bei
immunsupprimierten Patienten kann
diese Form auch bei weiteren Spezies
auftreten. Durch unkontrollierte lym-
phogene oder hämatogene Ausbreitung
entstehen multiple, über den ganzen
Körper verteilte Hautknoten, die nur
sehr selten ulzerieren aber, extrem hohe
Parasitenzahlen aufweisen. Immunolo-
gisch liegt eine Anergie vor (keine spezi-
fische T-Zellantwort gegen Leishmanien,
DTH/Leishmanin-Test immer negativ,
Th1 << Th2). Eine Therapie ist nur sehr
schwer möglich [16, 17].

Disseminierte kutane Leishmaniasis 
(auch Borderline Disseminated Cutaneous
Leishmaniasis [BDCL])
Tritt in Nord- und Nordostbrasilien 
(Bahia, Ceara, Einzelfälle in Französisch-
Guyana, Ecuador, Kolumbien) bei ca.
0,2 % aller Fälle durch L. braziliensis, 
selten L. guyanensis und L. panamensis
sowie im Nordbrasilien (Pará) in 
einer klinisch divergenten Form bei
L. amazonensis auf. Bei der erstgenann-

ten Form kommt es durch schnelle lym-
phogene oder hämatogene Parasitenaus-
saat (ausgehend von der Primärläsion) zu
10–800 pleomorphen (erythematös, pa-
pulös, akneiform, ulzeriert) Läsionen
mit geringer Parasitenzahl in � 2 nicht-
benachbarten Körperregionen [18–20].
Unbehandelt tritt in bis zu 38 % der
Fälle eine MCL auf.
Bei der durch L. amazonensis verursach-
ten BDCL entstehen durch langsamere,
lymphogene Parasitenaussaat (ausgehend
von der Primärläsion) < 10 erythematöse
Plaques teilweise mit Beteiligung der
Lymphknoten und einer hohen läsiona-
len Parasitenzahl.
Immunologisch liegt beiden Formen der
BDCL eine reduzierte zelluläre Immunant-
wort zugrunde (DTH/Leishmanin-Test po-
sitiv oder negativ; Th1-Zytokine reduziert).

1.6 Risikogruppen
Reisende und Soldaten nach Aufenthalten
in Endemiegebieten, ausländische Mit-
bürger, Migrationsarbeiter, Asylsuchende,
Flüchtlinge aus Endemiegebieten, Mi-
granten sowie Immunsupprimierte.

II Diagnostik
Die Diagnose einer kutanen oder muko-
kutanen Leishmaniasis ist schwierig
[21]. Zum einen sind Ärzte in Deutsch-
land mit der Erkrankung wenig vertraut,
zum anderen ist der Erreger oft nur in
geringer Anzahl im Gewebe vorhanden.
Dies führt in Deutschland oft zu erhebli-
chen Verzögerungen in der Diagnosestel-
lung [22, 23]. Hinzu kommt, dass insbe-
sondere mukokutane oder rein mukosale
Formen mit einer Latenz von Monaten
bis Jahren nach Exposition im Endemie-
gebiet auftreten können.
Beweisend für die Diagnosestellung ist der
Nachweis von Leishmanien oder Leishma-
nien-Desoxyribonukleinsäure (DNS) im
Gewebe. Aufgrund speziesspezifischer
Therapieempfehlungen ist unbedingt 
eine Differenzierung der verursachenden
Leishmania-Spezies anzustreben. Ist auf-
grund des klinischen Erscheinungsbildes
und/oder der Anamnese auch an andere
Infektionen zu denken (z. B. Hauttuber-
kulose), so sind frühzeitig entsprechende
diagnostische Maßnahmen einzuleiten.

2.1 Wann sollte an eine Diagnostik
gedacht werden?
Bei jedem Patienten, der sich
• in den letzten Wochen bis Monaten

(MCL: bis Jahren) in einem Endemie-
gebiet aufgehalten hat

und
• nicht heilende Haut- und/oder

Schleimhautveränderungen aufweist,
die länger als 3–4 Wochen bestehen.

2.2 Wer kann die Diagnostik
durchführen?
Jeder Arzt, der das erforderliche Material
entnehmen (s. u.) und einem Labor zu-
leiten kann, das über Methoden für den
mikroskopischen Nachweis des Parasiten,
den molekularbiologischen Nachweis
von Leishmanien-DNS, die Kultivierung
der Erreger und/oder für die (immun-)
histologische Aufarbeitung verfügt.
Bei der Diagnose einer multiläsionalen
CL, einer CL mit Lymphknotenbeteili-
gung und bei der MCL können auch se-
rologische Verfahren zusätzliche Hin-
weise liefern (der Erregernachweis ist
jedoch dem Antikörpernachweis immer
vorzuziehen).

2.3 Notwendige Basisdiagnostik
Zur Diagnostik ist zellreiches Material
erforderlich, welches möglichst unblutig
gewonnen werden sollte.
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Zur Verfügung stehen dafür Biopsie,
„Skin scraping“, „Slit skin smear” und
Aspirat (Einzelheiten siehe unten). 
Welches Entnahmeverfahren gewählt
wird, hängt von individuellen Faktoren
des Untersuchers und Patienten ab.
Biopsien bieten den Vorteil, dass ausrei-
chend Material für die parallele Durch-
führung mehrerer Diagnostikmethoden
einschließlich der Differenzialdiagnostik
(Histologie, weitere kulturelle oder mo-
lekulare mikrobiologische Untersuchun-
gen) gewonnen wird, wodurch die Sensi-
tivität gesteigert werden kann.

2.3.1 Verfahren zur Probengewinnung
Nach sorgfältiger Hautdesinfektion kann
durch folgende Methoden Gewebe zur
Leishmaniendiagnostik gewonnen werden.

Biopsie
Stanzbiopsie (z. B. 4 mm Stanzzylinder)
vom Rand einer Läsion entnehmen.
Biopsie teilen für 
a) parasitologische Untersuchungen (in

wenig, steriler 0,9 % NaCl-Lösung); 
ermöglicht neben mikroskopischer 
Untersuchung den molekularbiologi-
schen und kulturellen Erregernachweis,

b) dermatohistologische Untersuchun-
gen (in Formalin); erlaubt allgemeine
Histopathologie sowie ggf. Immun-
histologie.

„Skin scraping“
Mittels Skalpell oder scharfem Löffel wird
Gewebe möglichst unblutig aus Zentrum
und Rand einer Ulzeration entnommen
[24, 25]. Ein sich bildendes Exsudat kann
ebenfalls zur Diagnostik benutzt werden
(„skin scrape/exudate“) [26].
Für mikroskopische Untersuchungen
wird das Material unfixiert auf einen
Objektträger aufgebracht, für PCR und
Kultur in einer kleinen Menge steriler
0,9 % NaCl-Lösung verschickt.

„Slit skin smear“
Mit einer sterilen Lanzette oder einem
sterilen Skalpell werden möglichst un-
blutig eine oder mehrere Inzisionen
(z. B. 3 mm lang und 3 mm tief ) in die
geschlossene Läsion oder den Ulkusrand
gesetzt. Nach Entfernung des Blutes mit
steriler Gaze wird von der Wand der In-
zisionen Gewebe abgekratzt [27].
Für mikroskopische Untersuchungen
wird das Material unfixiert auf einen
Objektträger aufgebracht. Kultur und
PCR können versucht werden, sofern

das Material ausreicht. Dazu wird das
Material in einer kleinen Menge steriler
0,9 % NaCl-Lösung verschickt.

Aspirat
Mit einer feinen Kanüle (27 G) wird eine
geringe Menge steriler NaCl-Lösung in
die geschlossene Hautläsion injiziert.
Nach mehrfacher Rotation der Kanüle
wird Flüssigkeit reaspiriert. Diese wird auf
einem Objektträger ausgestrichen und
unfixiert verschickt. PCR und Kultur
können auch versucht werden [27], meist
ist das Material jedoch nicht ausreichend.

Zusätzliche Hinweise zur
Probengewinnung
• Relevante bakterielle Superinfektio-

nen sollten vor Probenentnahme anti-
bakteriell behandelt werden. 

• Die Erfolgsquoten der verschiedenen
Materialien bzw. Entnahmetechniken
sind stark untersucherabhängig. Biop-
sien erbringen ausreichend Material
für Mikroskopie, PCR und Kultur 
sowie zusätzlich histopathologische
Untersuchungen und sollten daher an-
gestrebt werden, wenn eine Leishma-
niasis mit größtmöglicher Sicherheit
ausgeschlossen werden soll.

• Weniger invasive Methoden haben u. a.
an kosmetisch oder anatomisch proble-
matischen Stellen oder unter Feldbe-
dingungen ihre Berechtigung [26]. 

• Jegliche Probenentnahme ohne ausrei-
chende Lokalanästhesie ist meist in-
suffizient. Der Zusatz von Adrenalin
unterstützt die unblutige Probenge-
winnung.

2.3.2 Methoden zum Leishmanien-
Nachweis
Mikroskopischer Nachweis im
zytologischen oder histologischen Präparat
Vorteile: Hohe Spezifität, da direkter Pa-
rasitennachweis. Zeitnah.
Nachteile: Variable, oftmals geringe Sen-
sitivität (besonders bei länger bestehen-
den kutanen Läsionen und MCL ist die
Parasitendichte oft unterhalb der mikro-
skopischen Nachweisgrenze). Erfordert
besondere Erfahrung, da aufgrund der
geringen Größe von Amastigoten oder
wegen mangelnder Kenntnis der Amasti-
gotenmorphologie (Kinetoplast!) Leish-
manien leicht übersehen werden oder
umgekehrt andere Strukturen als Leish-
manien fehlgedeutet werden. Fehlende
Standardisierung. Keine Speziesdifferen-
zierung möglich.

Molekularbiologischer Nachweis von
Leishmanien-DNS (PCR plus
Sequenzierung und/oder multipler
Restriktionsenzymverdau [RFLP])
Vorteile: Hohe Sensitivität (aktueller
Goldstandard) und Spezifität, ermög-
licht Speziesdifferenzierung.
Nachteile: Spezialuntersuchung, die nur
in wenigen Labors verfügbar ist. Fehlende
Standardisierung (Inhouse-Methoden).
Deutlich teurer als Mikroskopie oder Kul-
tur. Speziesdifferenzierung ist aufwendig.

Leishmanien-Kultur 
Vorteile: Sehr hohe Spezifität, da direkter
Parasitennachweis. Die Erregeranzucht
erlaubt die Speziesdifferenzierung (durch
nachfolgende PCR plus Sequenzierung,
PCR plus RFLP oder durch Isoenzym-
analyse) sowie Resistenzbestimmungen
(sowohl extrazellulär als auch intrazel-
lulär in Makrophagenkulturen).
Nachteile: Spezialuntersuchung, die nur
in sehr wenigen Labors verfügbar ist.
Fehlende Standardisierung (Inhouse-
Methode). Zeit bis zur Positivität in Ab-
hängigkeit der Parasitendichte variabel
(1–10 Tage).

Zusätzliche Hinweise zu den
Nachweismethoden
Die Sensitivität des mikroskopischen 
Parasitennachweises ist stark variabel
(20–90 %) und ist abhängig von Erfah-
rung, Mikroskopierdauer, Parasiten-
dichte sowie von der Art und dem Ent-
nahmeort des Ausgangsmaterials [24,
27–32].
Der Nukleinsäurenachweis ist die sensi-
tivste Methode für den Nachweis von
Leishmanien und gilt daher als diagno-
stischer Goldstandard [21, 24, 27, 32–
34]. Die Methode kann notfalls auch
mit bereits fixiertem histologischem Ma-
terial oder Objektträgern erfolgen (dabei
allerdings Sensitivitätsverlust) [26, 35,
36]. Falsch-positive Reaktionen infolge
Kontamination oder Kreuzreaktion be-
stimmter PCR-Primer möglich [37]. Für
die DNS-/RFLP-basierte Speziesdiffe-
renzierung stehen Genus-, Subgenus-,
Komplex- und Spezies-spezifische Proto-
kolle zur Verfügung.
Die berichtete Sensitivität der Kultur
liegt oft zwischen Mikroskopie und 
Nukleinsäurenachweis [24, 27–29, 34],
teilweise aber auch über der Sensitivität
der PCR [30]. Durch Verwendung von
Spezialmedien können optimale Kultu-
rergebnisse erzielt werden [2, 38].
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Die Kombination mehrerer Nachweis-
methoden erhöht die Sensitivität und ist
daher anzustreben [27, 39]. Auch durch
Entnahme mehrerer Proben lässt sich die
Sensitivität steigern.
Die Erregerdichte kann in Abhängigkeit
von individuellen Faktoren wie der Art
der Manifestation, der beteiligten Spezies
und dem Alter der Läsionen so gering
sein, dass alle oben genannten Erreger-
nachweise versagen, besondere bei CL-
Läsionen, die länger als 3–6 Monate be-
stehen sowie bei MCL.
Immunologisch findet sich bei der CL
(besonders bei prolongierten Verläufen)
eine IFN-�-dominierte CD4+-T-Zel-
lantwort (Th1), die allerdings unter
Kontrolle von IL-10 steht. Die Immun-
antwort bei der MCL ist durch eine
Überexpression von IFN-� und TNF
und durch einen relativen Mangel an IL-
10 charakterisiert [40, 41]. Besonders
bei der MCL treten daher granulomatöse
Entzündungsreaktionen mit niedrigen
Parasitenzahlen auf. Wenn sich bei chro-
nischen Haut- und/oder Schleimhaut-
veränderungen histologisch weder ama-
stigote Formen noch Granulome finden,
ist eine CL bzw. MCL unwahrscheinlich.

2.4 Notwendige weitere Diagnostik
beim Nachweis von Leishmanien
Folgende Leishmanien-Spezies bzw.
Komplexe sollten wegen Konsequenzen
bezüglich der Therapie und Prognose
differenziert werden:
• bei der CL/MCL der Neuen Welt Un-

terscheidung zwischen L. mexicana-
Komplex und Subgenus Viannia,

• bei Infektionen mit L. mexicana-Kom-
plex Abgrenzung von L. amazonensis,

• bei CL und den seltenen mukosalen
Formen der Alten Welt Unterschei-
dung zwischen L. infantum und
L. major, L. tropica, L. aethiopica.

Eine VL bei gleichzeitig bestehender CL
wurde in Einzelfällen für L. infantum
[42] und eine Viszeralisierung bei CL
durch L. tropica (viszerotrope Verlaufs-
form) beschrieben [9–15, 43, 44].
Eine Leishmanienaussaat bei CL-Patien-
ten in innere Organe sollte ausgeschlos-
sen werden, wenn:
• Zeichen einer systemischen Erkran-

kung (z. B. Fieber, Anämie) vorliegen,
• die Anamnese klinische Hinweise auf

eine Immundefizienz liefert (z. B. Kor-
tikosteroidtherapie, HIV, aktive Tu-
berkulose, immunsuppressive Medika-
mente, Chemotherapie),

• sich aus einer einzelnen Hautläsion
multiple Sekundärläsionen entwickel-
ten (diffuse oder disseminierte CL;
siehe 1.5)

Siehe hierzu die VL-Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft für Tropenmedizin
und Internationale Gesundheit [45].

2.5 Andere in Einzelfällen nützliche
Diagnostik
2.5.1 Serologische Methoden
Grundsätzlich ist zu berücksichtigen,
dass Sensitivität und Spezifität serologi-
scher Tests von mehreren Faktoren ab-
hängen [46, 47]:
• der beteiligten Spezies,
• der klinischen Ausprägung (Zahl,

Dauer und Größe der Läsionen),
• dem verwandten Antigen bzw. dem

Laborverfahren (ELISA, Western-
Blot, Immunfluoreszenztest).

Während Patienten mit einer einzelnen
Leishmania-bedingten Hautläsion meist
seronegativ sind [26], können bei mul-
tiläsionalen Manifestationen durchaus
Anti-Leishmania-Antikörper nachweis-
bar sein [46].
Besonders bei CL/MCL der Neuen Welt
mit langen Verläufen, Lymphknotenbe-
teiligungen (bubonische Leishmaniasis)
und/oder geringer Parasitenzahl schei-
nen serologische Untersuchungen sinn-
voll zu sein. Neuere Studien aus Brasilien
und Peru berichten über Sensitivitätsra-
ten zwischen 84 % und 96 % [48–50].

2.5.2 Leishmanin-Test 
Der Leishmanin-Intrakutan-Test (sog.
Montenegro-Test), bei dem ein Leishma-
nienextrakt intradermal appliziert wird,
um zu sehen, ob eine Anti-Leishmanien-
T-Zellantwort vorliegt, hat bei der
CL/MCL wahrscheinlich eine etwas
höhere Sensitivität als serologische Me-
thoden, ist aber wenig spezifisch [47]
und in Deutschland nicht verfügbar.
In Fällen, in denen kein direkter Erreger-
nachweis gelingt, aber das histologische
Bild (granulomatöse Entzündung)
und/oder die Serologie und das klinische
Bild auf eine CL/MCL hinweisen, sollte
mit einer tropenmedizinischen Einrich-
tung Kontakt aufgenommen werden.

2.6 Überflüssige Diagnostik
Serologische Untersuchungen bei der
monoläsionalen CL der Alten Welt.

III Therapie
Im Folgenden werden Empfehlungen
zum therapeutischen Vorgehen gegeben. 
Die Übersichten zu den Studien, welche
die Grundlage für die differenzierten
Therapieoptionen darstellen, sind in Ka-
pitel 4 zusammengestellt.
• Als Hilfestellung für die Therapieent-

scheidung und zur Anpassung der
Therapie an die verschiedenen klini-
schen Verlaufsformen wird in diesen
Leitlinien grundsätzlich zwischen
„einfachen“ und „komplexen“ Läsio-
nen unterschieden [6, 7] (Definition
siehe 1.5.2)

• Aufgrund der Toxizität und der spe-
ziesabhängigen Wirksamkeit der einge-
setzten Therapeutika sollte vor Thera-
piebeginn eine Speziesdifferenzierung
angestrebt werden [51, 52]. Da eine
Behandlung nicht zeitkritisch ist,
kann in Deutschland nach korrekter
Probennahme und Probenversand
eine adäquate und spezifische Diagno-
stik abgewartet werden.

• Grundlage für die Auswahl der Thera-
peutika ist bei der Behandlung in
Deutschland die Leishmanien-Spezies,
die aufgrund der Differenzierung er-
mittelt wurde.

• Sollte dies technisch nicht möglich
sein, kann sich im Ausnahmefall die
Therapieentscheidung auch auf die
epidemiologischen Daten aus der Re-
gion stützen, in der sich der Patient
potenziell infiziert hat. Die Spezies,
die für die Infektion am wahrschein-
lichsten in Frage kommt, sollte dann
therapiebestimmend sein. 

• Bei Patienten aus dem Verbreitungs-
gebiet des Subgenus Viannia ist dann
jedoch immer systemisch zu behan-
deln.

• Aufgrund der geringen Erkrankungs-
zahlen sind viele leishmanienwirk-
same Therapeutika in Deutschland
grundsätzlich nicht oder nicht zur Be-
handlung der Leishmaniasis zugelas-
sen. Dies ist bei der Aufklärung des
Patienten vor Behandlung zu berück-
sichtigen. Darüber hinaus ist die Be-
schaffung einiger Medikamente aus
dem Ausland schwierig. Eine Bera-
tung durch die Tropeninstitute ist hier
möglich.

• Nachfolgende Therapieoptionen sind
in Deutschland grundsätzlich mög-
lich. Bei allen diskutierten Therapeu-
tika sind die Fachinformation 
bzgl. Anwendung, Kontraindikationen, 
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unerwünschter Arzneimittelwirkun-
gen und Interaktionen zu beachten.

• Zur Behandlung stehen lokale und sy-
stemische Therapeutika zur Verfü-
gung. Keines der derzeitig verfügbaren
Medikamente kann in Hinblick auf
Wirksamkeit und Nebenwirkungen
als optimal angesehen werden.

3.1 Therapieauswahl systemisch/lokal
Systemisch behandelt werden grundsätzlich:
• komplexe Läsionen (Definition siehe

1.5.2)
• NWCL durch Subgenus Viannia oder

durch L. amazonensis
• mukokutane Verlaufsformen
• rezidivierende, disseminierte und dif-

fus kutane Verläufe

Für eine Lokalbehandlung eignen sich:
• einfache Läsionen der OWCL
• einfache Läsionen verursacht durch

L. mexicana-Komplex
• Läsionen bei Schwangeren und ande-

ren Patienten mit Kontraindikationen
für eine systemische Therapie

3.2 Speziesspezifische
Therapieoptionen
• Es gibt derzeit keine für alle Komplexe

und Spezies einheitliche und allge-
meingültige Therapieempfehlung.
Vielmehr muss der natürlichen Viel-
falt der Spezies und dem breiten Spek-
trum der klinischen Erscheinungen
aus den unterschiedlichen geographi-
schen Regionen bei der Therapieent-
scheidung Rechnung getragen werden. 

• Die natürliche Selbstheilung und der
abwartende, nicht-therapierende An-
satz der WHO bei einfachen Läsionen
in der Alten Welt [6] kann nicht unbe-
dingt auf die Verhältnisse in Deutsch-
land übertragen werden, weil 

° die Intention einer Immunisierung
hier keine Rolle spielt, 

° die Diagnostik- und Therapieres-
sourcen immer und überall zur Ver-
fügung stehen und

° das kosmetische Ergebnis einen ho-
hen Stellenwert hat.

• Eine abwartende „Nicht-Behandlung“
kann aber durchaus mit dem Patienten
im Einzelfall nach adäquater Diagno-
stik besprochen werden.

• Bevor alternative, weniger gut vali-
dierte oder experimentelle Therapie-
formen angewendet werden, muss
eine sichere Speziesdiagnostik auch bei
OWCL vorliegen.

• Bei der NWCL gilt dies im besonde-
ren Maße für das Verbreitungsgebiet
des Subgenus Viannia [39].

Die im Folgenden unter den Spezies
aufgeführten Therapieoptionen stellen
eine Rangfolge dar, die nach Auswer-
tung der Literatur und den Erfahrungen
der beteiligten Experten vorgenommen
wurde.

3.3 Therapie der kutanen
Leishmaniasis der Alten Welt
(OWCL)
• Nicht jede einfache Läsion der CL der

Alten Welt muss therapiert werden, da
die Erkrankung spontan ausheilen
kann und z. B. im Falle von L. major
keine größeren Komplikationen zu er-
warten sind [7].

• Größe, Zahl und Lokalisation der Lä-
sionen, Grundkrankheiten, Immun-
suppression, Alter des Patienten sowie
kosmetische Aspekte sollten bei den
Therapieentscheidung berücksichtigt
werden.

• Eine frühe Therapie vermag die Läsion
klein zu halten und das Risiko einer
Superinfektion zu minimieren. 

• Die Entscheidung für eine lokale oder
systemische Therapie erfolgt aufgrund
der o. g. Unterteilung in „einfache“
und „komplexe“ Läsionen.

3.3.1 Leishmania major 
Das Risiko der mukokutanen Metasta-
sierung ist bei Immunkompetenten ex-
trem gering. L. major hat eine hohe und
schnelle Selbstheilungsrate nach 2–4
Monaten [53–55], 60 % nach 3–4 [56]
bis 6 Monaten [57].

A. Einfache Läsionen
Nach der Entscheidung für eine Behand-
lung ist bei einfachen Läsionen von
L. major eine Lokaltherapie ausreichend.
Als gleichwertige Therapieverfahren eig-
nen sich:
1. periläsionales Antimon (bei Läsionen

bis ca. 2 cm in der Regel in Kombina-
tion mit Kryotherapie)

2. Paromomycin 15 %/Methylben-
zethoniumchlorid 12 % [58] 

3. Thermotherapie [59–61]

B. Komplexe Läsionen
Als erste Wahl (gleichwertige Therapie-
verfahren) eignen sich:
1. Miltefosin [62, 63]
2. Fluconazol [56, 58, 64]
3. Ketoconazol [65–67]

Als zweite Wahl (gleichwertige Therapie-
verfahren) eignen sich:
1. Antimon i.v. + Allopurinol 

[68–69] 
2. Antimon i.v. + Pentoxifyllin [70]

3.3.2 Leishmania tropica 
L. tropica heilt innerhalb von 6–15 Mo-
naten [55] unter teilweise entstellender
Narbenbildung ab. L. tropica kann Satel-
litenläsionen um die primäre Läsion [53]
und eine chronisch-rezidivierende Leish-
maniasis [8] verursachen sowie sehr sel-
ten einen viszerotropen Verlauf nehmen
[9–15, 43, 44].

A. Einfache Läsionen
Als gleichwertige Therapieverfahren eig-
nen sich:
1. periläsionales Antimon (bei Läsionen

bis ca. 2 cm in der Regel in Kombina-
tion mit Kryotherapie)

2. Thermotherapie [58] 

B. Komplexe Läsionen
Als erste Wahl (gleichwertige Therapie-
verfahren) eignen sich:
1. Itraconazol [71–74]
2. Ketoconazol [65–67]
3. Fluconazol [58, 64]
Als zweite Wahl eignet sich:
1. Antimon i.v. + Allopurinol 

[68, 75] 

3.3.3 Leishmania aethiopica
Bei dieser bisher in Deutschland nur
sehr seltenen diagnostizierten Spezies
liegen weltweit keine publizierten The-
rapiestudien und wenig Erfahrungs-
werte vor. Es wird empfohlen, diese Pa-
tienten in jedem Fall zur Behandlung in
eine tropenmedizinische Einrichtung zu
überweisen.
Die breit wirksamen systemischen Sub-
stanzen Antimon, Pentamidin, Miltefosin
und LAmB sollten in die differenzialthe-
rapeutischen Überlegungen einbezogen
werden.

3.3.4 Leishmania infantum
Nach Diagnose dieser Spezies sollte
zunächst eine Immunsuppression und
eine Disseminierung der Leishmanien
ausgeschlossen werden (siehe 2.4).
Es liegen weltweit keine publizierten
Therapiestudien und wenig Erfahrungs-
werte vor. Es wird empfohlen, diese Pati-
enten in jedem Fall zur Behandlung in
eine tropenmedizinische Einrichtung zu
überweisen.
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A. Einfache Läsionen
1. periläsionales Antimon (bei Läsionen

bis ca. 2 cm in der Regel in Kombina-
tion mit Kryotherapie)

B. Komplexe Läsionen
Als erste Wahl (gleichwertige Therapie-
verfahren) eignen sich:
1. Antimon i.v. + Pentoxifyllin
2. Miltefosin[76] 
Als zweite Wahl eignet sich:
1. liposomales Ampho B
Tabelle 1 zeigt eine Zusammenfassung
der Therapieoptionen der kutanen
Leishmaniasis der Alten Welt (OWCL).

3.4 Therapie der kutane
Leishmaniasis der Neuen Welt
(NWCL)
Wichtiger noch als bei OWCL ist bei
den NWCL die prätherapeutische Spe-
ziesidentifizierung, um unnötige syste-
mische Behandlungen zu vermeiden. 
Eine Lokaltherapie sollten wegen der
Gefahr des mukokutanen Verlaufs nicht
zum Einsatz kommen, wenn Spezies des
Subgenus Viannia nicht eindeutig in der
Diagnostik differenziert bzw. ausge-
schlossen wurden können.

3.4.1 CL durch Leishmania mexicana
L. mexicana hat eine Selbstheilungsrate
von > 75 % nach 3 Monaten [77]. 

A. Einfache Läsionen
Als gleichwertige Therapieverfahren eig-
nen sich:
1. periläsionales Antimon (bei Läsionen

bis ca. 2 cm in der Regel in Kombina-
tion mit Kryotherapie [78] 

2. Paromomycin [79–81]
3. Thermotherapie [82]

4. abwartendes Vorgehen ohne Therapie
mit dem Patienten besprechen [7] 

B. Komplexe Läsionen
Als erste Wahl (gleichwertige Therapie-
verfahren) eignen sich:
1. Ketoconazol [57, 83, 84] 
2. Antimon i.v.
Als zweite Wahl eignet sich:
1. Miltefosin

3.4.2 CL durch Leishmania amazonensis
Behandlung wie bei 3.4.4.

3.4.3 CL durch Leishmania venezuelensis
Behandlung wie bei 3.4.4.

3.4.4 CL durch Subgenus Viannia
(L. braziliensis, L. peruviana, L. naiffi,
L. lainsoni)
L. braziliensis hat eine Selbstheilungsrate
von 10 % nach 3 Monaten [57]. Die Ge-
fahr der Entwicklung einer MCL z. B. in
Bolivien beträgt 12 %. 
Eine sofortige systemische Behandlung
ist indiziert.
Als erste Wahl (gleichwertige Therapie-
verfahren) eignen sich:
1. Antimon (i.v.) + Pentoxifyllin
2. Miltefosin (abhängig vom Endemie-

gebiet)
3. Pentamidin
Als zweite Wahl (gleichwertige Therapie-
verfahren) eignen sich:
1. liposomales Ampho B
2. Itraconazol [85]

Anmerkungen zu den Therapieoptionen
bei 3.4.4
• Die Antimone sind bisher entspre-

chend den WHO-Leitlinien von 1990
[6] die Standardtherapie und bezüg-

lich ihrer Wirksamkeit ist hier die Stu-
dienlage am besten. Das Nebenwir-
kungsprofil wird als schlechter als das
der anderen Substanzen angesehen,
obgleich die beschriebenen Erfahrun-
gen mit Antimon meist auf der Be-
handlung von Patienten mit VL in en-
demischen Gebieten beruhen und
somit von Patienten stammen, die eine
schwere, systemische Erkrankung bei
oft bereits aus anderen Gründen redu-
ziertem Allgemeinzustand haben. Zur
Behandlung ist in Deutschland meist
ein stationärer Aufenthalt erforderlich
bei einer u. U. langen Behandlungs-
dauer. 

• Antimone sollten dort, wo es die 
Studienlage belegt, in Verbindung mit
Allopurinol oder Pentoxifyllin einge-
setzt werden.

• Miltefosin hat ein besseres Nebenwir-
kungsprofil, obgleich Diarrhö und 
Erbrechen belastend sein können; die
Behandlung ist oral. Bisherige Wirk-
samkeitsdaten liegen nur regional und
nur für einige Subspezies vor. Eine
Therapie kann unter Beachtung der
Kontraindikationen mit Miltefosin be-
gonnen werden, falls die Herkunft der
Infektion geklärt ist und die vorherr-
schende Subspezies eine Sensitivität ge-
zeigt hat. Bei Nicht-Ansprechen sollte
nach frühestens 4 Wochen auf entwe-
der Pentamidin oder Antimone umge-
stellt werden. Wichtiger Aspekt in
Hinblick auf die Zeitdauer der thera-
piebegleitenden Kontrazeption ist die
deutlich längere, als bisher angenom-
mene Halbwertzeit der Substanz [86].

• Zur Wirksamkeit des LAmB liegen
keine kontrollierten Studien vor, je-
doch konnte bei der Behandlung in

Tabelle 1: Zusammenfassung der Therapieoptionen Old World Cutaneous Leishmaniasis (OWCL).

Läsion Wahl L. major L. tropica L. infantum

A. einfach 1.
1. plA + Kryotherapie
2. Paromomycin/MBCl
3. Thermotherapie

1. plA + Kryotherapie
2. Thermotherapie

1. plA + Kryotherapie

B. komplex

1.

1. Miltefosin
2. Fluconazol (insb. bei

Zymodem MON-26)
3. Ketoconazol

1. Itraconazol
2. Ketoconazol
3. Fluconazol

1. Antimon i.v. + 
Pentoxifyllin

2. Miltefosin

2.
1. Antimon i.v. + Allopurinol
2. Antimon i.v. + Pentoxifyllin

1. Antimon i.v. + 
Allopurinol

1. Liposomales 
Ampho B
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Einzelfällen eine gute Wirksamkeit
und Verträglichkeit gezeigt werden
[42]. Die systemische Behandlung ist
ambulant möglich und nur von kurzer
Dauer.

3.4.5 CL durch Leishmania guyanensis
Als gleichwertige Therapieverfahren eig-
nen sich:
1. Pentamidin-Diisethionat [87–88]
2. Miltefosin (pers. Mitteilung Talhari

2009)

3.4.6 CL durch Leishmania panamensis 
L. panamensis hat eine Selbstheilungsrate
von 38 % in 3 Monaten [89].
Als gleichwertige Therapieverfahren eig-
nen sich:
1. Ketoconazol [83, 90]
2. Antimon i.v. + Allopurinol [91–92]
3. Miltefosin (abhängig von geographi-

scher Lage) [89, 93–94]
Im Ausbruch war der Einsatz der Ther-
motherapie [95] erfolgreich.
Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung
der Therapieoptionen bei der kutanen
Leishmaniasis der Neuen Welt 
(NWCL).

3.5 Therapie der mukokutanen
Leishmaniasis (MCL) durch
Subgenus Viannia
Als erste Wahl (gleichwertige Therapie-
verfahren) eignen sich:
1. Antimon i.v. + Pentoxifyllin (Falls

man sich für eine Antimon-Behand-
lung entscheidet, sollte diese in Ver-
bindung mit Pentoxifyllin erfolgen
[70, 96–98])

2. liposomales Amphotericin B
Als zweite Wahl eignet sich:
1. Miltefosin

3.6 Management der Patienten
• Plastische Korrektur der Narben birgt

das Risiko eine Reaktivierung [33, 99–
101]. Deshalb sollten nach Therapie-
beginn keine weiteren chirurgischen
Manipulationen oder eine weitere in-
vasive Diagnostik erfolgen.

• Patienten sollten im Aufklärungsge-
spräch sensibilisiert werden, dass trotz
primär erfolgreicher Behandlung bei
Immunsuppression im späteren Leben
eine Reaktivierung möglich ist sowie
über die grundsätzliche Möglichkeit
der Entwicklung von Rezidiven und
mukokutanen Läsionen.

• Die Therapie sollte bei i.v.-applizier-
ten Antimonen [33] und Pentamidin
in Deutschland stationär erfolgen.

• Patienten mit einer CL sollten ein und
drei Monate nach Therapieende kli-
nisch kontrolliert werden, jedoch
sollte dabei keine chirurgische Mani-
pulation der abheilenden Läsionen
bzw. eine invasive Therapiekontrolle
erfolgen. 

• Eine therapierte MCL und Patienten
mit behandelter NWCL durch Subge-
nus Viannia oder durch L. amazonensis
sollten nach einem Jahr nochmals kli-
nisch untersucht werden. 

3.7 Besondere Patientengruppen
3.7.1 Kinder
• In Ermangelung kontrollierter pädiatri-

scher Therapiestudien zur CL und
MCL verursacht durch die verschiede-
nen Leishmanienarten kann für Kinder
derzeit nur eine auf Expertenmeinung
basierende Therapieempfehlung gege-
ben werden.

• Das Vorgehen bei Kindern sollte
grundsätzlich dem bei Erwachsenen 

folgen und, wann immer indiziert und
vertretbar, sollten lokale Therapiefor-
men angewendet werden (entspre-
chend der Kapitel 3.1 und 3.2). Intra-
venöse oder orale Medikationen
sollten nur nach sorgfältiger Abwä-
gung und nach ausführlicher Auf-
klärung der Eltern und ggf. der Patien-
ten erwogen werden.

• Bei Antimontherapie entspricht die
Dosierung der bei Erwachsenen mit
20 mg/kg KG pro Tag über einen Zeit-
raum von 20 bis 30 Tagen. Die beob-
achtete höhere Clearance-Rate bei
Kindern [102] ist möglicherweise ur-
sächlich für die wiederholt hervorge-
hobene bessere Verträglichkeit der
Substanz in dieser Altersgruppe,
könnte aber auch für Therapieversa-
gen verantwortlich sein. Eine höhere
Tagesdosierung kann ohne Studien
nicht empfohlen werden.

• LAmB: In Europa gibt es viele Erfah-
rungen mit LAmB vor allem in der
Therapie von Pilzinfektionen bei im-
munsupprimierten Kindern, bei de-
nen es z. T. über Monate appliziert
wurde. Im Kindesalter gibt es auch Er-
fahrungen mit anderen Antimykotika,
deren Einsatz an den Empfehlungen
für Erwachsene zu orientieren ist.
LAmB war bei Kindern mit VL in
kontrollierten Studien erfolgreich. Bis
zum Erhalt von Studiendaten kann
daher im Analogieschluss die Erwach-
senendosierung empfohlen werden.

• Pentamidin wird nur selten und dann
zur Inhalation bei der PcP-Prophylaxe
im Kindes- und Jugendalter einge-
setzt, entsprechend fehlen Anwen-
dungsbeobachtungen in dieser Alters-
gruppe.

Tabelle 2: Zusammenfassung der Therapieoptionen New World Cutaneous Leishmaniasis (NWCL).

Läsion Wahl L. mexicana
Subgenus Viannia
L. amazonensis 
L. venezuelensis

L. guyanensis L. panamensis

A. einfach 1.

1. plA + Kryotherapie
2. Paromomycin/MBCl
3. Thermotherapie
4. Abwarten 

1. Antimon i.v. + 
Pentoxifyllin

2. Miltefosin (abhängig
vom Endemiegebiet)

3. Pentamidin

1. Pentamidin
2. Miltefosin

1. Ketoconazol
2. Antimon + Allopurinol
3. Miltefosin (abhängig

vom Endemiegebiet)

B. komplex
1.

1. Ketoconazol
2. Antimon i.v.

2. 1. Miltefosin 1. liposomales Ampho B
2. Itraconazol
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• Miltefosin wurde in Indien bei Kin-
dern mit VL erfolgreich und sicher ge-
geben. Eine Therapie mit Miltefosin
ist ab dem 3. Lebensjahr auch in
Deutschland zugelassen. Eine Dosi-
sanpassung sollte anhand des Körper-
gewichtes erfolgen: 2,5 mg pro kg KG
auf volle 10 mg auf- oder abgerundet
sollten dabei nicht überschritten wer-
den.

3.7.2 Schwangere
• Der Einfluss einer Schwangerschaft

auf den klinischen Verlauf der CL in
einer Region mit L.-braziliensis-Über-
tragung konnte in einer retrospektiven
Untersuchung gezeigt werden[103].
Die Läsionen waren größer und aty-
pisch (exophytisch) in ihren Erschei-
nungen. 

• Die systemischen Substanzen sind 
bei Schwangerschaft kontraindiziert.
Während der Schwangerschaft sollte
deshalb eine Lokaltherapie erfolgen,
bei fortbestehender Indikation ggf. sy-
stemische Weiterbehandlung nach der
Entbindung.

3.7.3. Immunsupprimierte
• Grundsätzlich können bei Immunsup-

primierten alle Spezies alle Verlaufsfor-
men der CL sowie auch eine VL verur-
sachen, die Parasiten können in alle
Organe disseminieren. Deshalb sollte
immer systemisch behandelt werden.

• Diagnose und Management von
Leishmanien/HIV-Koinfektionen
sind problematisch und sollten
grundsätzlich in spezialisierten Zen-
tren erfolgen. Rezidive sind häufig,
auch bei kutanen Manifestationen
[104].

• LAmB hat initial eine hohe Heilungs-
rate (100 %) im Vergleich zu Anti-
monpräparaten (50 %), dennoch tre-
ten Rezidive auch bei
LAmB-Behandelten auf. 

• Bei VL wird meist eine Erhaltungsthe-
rapie mit z. B. 3 mg/kg LAmB alle 3
Wochen zur Verhinderung von Rezidi-
ven gegeben, bis die CD4-Zell-Zahlen
stabil über 350/µl liegen.

IV Studienübersicht zur
Therapie der CL und MCL
4.1 Limitationen der ausgewerteten
Studien
Bei der Auswertung der in der Literatur
verfügbaren In-vitro- und In-vivo-Wirk-
samkeitsstudien sind folgende Limitatio-
nen zu beachten:
• Endpunkte bei Therapiestudien: Wie

wird die definitive Heilung und wie
wird eine Parasitenfreiheit definiert
und determiniert?

• Speziesspezifische Empfindlichkeit: We-
sentlich für die Therapieentscheidung
und die Aussagekraft der publizierten
Therapiestudien ist die Tatsache, dass
unterschiedliche Spezies über sehr ver-
schiedene Empfindlichkeiten gegenü-
ber den Therapeutika verfügen [105].
So konnte gezeigt werden, dass L.-ma-
jor-Amastigote in Makrophagenkultu-
ren eine mehr als 3fach geringere
Empfindlichkeit gegenüber Natrium-
stibogluconat zeigen als L. donovani
[106, 107] und L. braziliensis emp-
findlicher war für Natriumstibogluco-
nat als L. mexicana [57]. Ausgeprägte
Sensitivitätsunterschiede gegenüber
Miltefosin wurden z. B. beim Ver-
gleich von L. donovani (IC50 0,04 bis
8,7 µg/ml) und verschiedenen süda-
merikanischen Leishmanienspezies
(1,9 bis > 30 µg/ml) berichtet [108].
Es ist unsicher, ob sich In-vitro-Ergeb-
nisse immer auf den klinischen Einsatz
übertragen lassen.

• Stadienspezifische Empfindlichkeit: Der
intrazelluläre amastigote Parasit in der
Wirbeltierzelle ist das therapeutische
Ziel. In der Kultur liegt der Parasit als
promastigote Form vor. Beide Formen
des Parasiten unterscheiden sich
grundlegend in ihrem Metabolismus
und damit auch in ihrer Empfindlich-
keit gegenüber Therapeutika [39,
109]. So ist der extrazelluläre proma-
stigote 100-mal weniger empfindlich
gegenüber Antimon als der amastigote
Parasit [105].

• Stammspezifische Empfindlichkeit: Es
gibt zahlreiche Hinweise, dass der Er-
regerstamm einen gravierenden Ein-
fluss auf den Schweregrad und den
Verlauf der Infektion hat. In manchen
Endemiegebieten (z. B. Saudi-Arabien,
Kenia, Indien) kommen L.-tropica-
Stämme vor, die zu viszeralen Krank-
heitsbildern führen können [43, 110,
111]. Umgekehrt wurde in verschiede-
nen Regionen der Welt (z. B. Sri

Lanka, Honduras) L. donovani wieder-
holt aus Patienten mit CL ohne visze-
rale Beteiligung isoliert [112, 113]. Im
Nordosten Brasilien ergaben sich
durch die Analyse von L.-braziliensis-
DNA-Polymorphismen Hinweise für
eine Assoziation zwischen Krankheits-
verlauf (LCL, DL, MCL) und be-
stimmten Clustern von L.-braziliensis-
Stämmen [114]. Diese Befunde
belegen, dass man aus dem klinischen
Bild nicht unmittelbar auf den zu-
grundeliegenden Erreger schließen
kann und verschiedene Stämme ein
und derselben Spezies ein unterschied-
liches pathogenes Potenzial besitzen
können.

• Zusammensetzung der Therapeutika: Es
konnte gezeigt werden, dass z. B. das
Stabilisierungsmittel m-chlorocresol
in der flüssigen Form des Pentostam®

eine hohe Anti-Leishmanienaktivität
zeigt [115]. Dieses Konservierungs-
mittel ist nicht im Stibogluconat-Pu-
der enthalten. Bei klinischen Thera-
piestudien wird oftmals nicht
erwähnt, welche Darreichungsform
verwendet wurde.

• Herstellungsweise und Adjuvanzien der
Therapeutika: Ein erheblicher Einfluss
auf die Wirksamkeit bei unterschiedli-
chen Präparaten ist bekannt, z. B. bei
Paromomycin-Salbe.

• Selbstheilungsrate der Erkrankung: 
Einige Läsionen heilen über Monate
bis Jahre selbst aus. Circa 50 % der
L.-major-Ulcera heilen nach 3 Mo-
naten, bei L. tropica aber erst nach 10
Monaten und L. braziliensis nach bis
zu 3 Jahren aus [116]. Dies sollte,
wenn ethisch vertretbar, bei der 
Bewertung des Therapieerfolges durch
Placebokontrollen berücksichtigt
werden.

• Lokalisation und die Größe der Läsio-
nen: Ein Einfluss auf die Effektivität
der Therapeutika und die Geschwin-
digkeit der Abheilung ist wahrschein-
lich, was die Vergleichbarkeit von The-
rapiestudien erschwert.

• Teilimmunität: Bei Therapiestudien
in Endemiegebieten bei Patienten
mit häufigen Re-Infektionen muss
eine gewisse Immunität angenom-
men werden. Dies kann einen direk-
ten Einfluss auf die Selbstheilungs-
rate haben und daraus folgend einen
fehlenden Effektivitätsnachweis bei
placebokontrollierten Studien be-
deuten.
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4.2 Systemische Therapeutika
4.2.1 Pentavalente Antimonate
Substanz: Natriumstibogluconat (Pen-
tostam®, enthält 100 mg SbV/ml) und
Meglumin-Antimonat (Glucantime®

enthält 82 mg SbV/ml – fälschlicher-
weise wurde dies in der Vergangenheit
mit 85 mg/ml angegeben). Beide Verbin-
dungen haben die gleiche Effektivität
und das gleiche Nebenwirkungsprofil.
Route: Antimonpräparate werden, lang-
sam intravenös als Kurzinfusion ver-
dünnt in einer 5%igen Glukoselösung
und Infusion über 30 Minuten oder pe-
riläsional (s. u.) (ggf. auch intramus-
kulär, schmerzhaft) verabreicht. Häufi-
ger Wechsel der Venenverweilkanülen
oder Butterflys wird empfohlen, um
Phlebitiden zu vermeiden [7]. Eine peri-
pher-zentrale Infusion ist mit einer rela-
tiv hohen Komplikationsrate behaftet
[117].
Dosierung: Berechnung individuell nach
Körpergewicht. Gemäß WHO [6] liegt
die empfohlene Dosierung bei 20 mg
pro kg Körpergewicht ohne obere Be-
grenzung.
Behandlungsdauer der CL durchschnitt-
lich 20 Tage, kürzere, aber auch längere
Behandlungszeiträume sind in Abhän-
gigkeit vom Heilungsverlauf und der zu-
grundeliegenden Spezies möglich [118].
Die Standardbehandlung der MCL in
Brasilien ist die verlängerte Dosierung
(20 mg/kg/d für 30 Tage) [98].
Wegen einer höheren Clearance-Rate ist
der Wirkspiegel der Antimone bei Kin-
dern niedriger [102]. Ob dies durch eine
höhere Dosierung und dann ggf. in wel-
cher Höhe berücksichtigt werden muss,
ist noch unklar.
Resistenzen: Antimonresistenzen werden
seit einigen Jahren beobachtet [119,
120]. Differenzen in der Effektivität in
Abhängigkeit von der Spezies sind be-
schrieben. So wurden in Peru 8,3 %
Therapieversager bei Infektionen mit
L. guyanensis, 24,5 % bei L. peruviana
und 30,4 % bei L. braziliensis beobachtet
[121]. Diese Daten stehen im Wider-
spruch zu Beobachtungen in Brasilien,
wo Romero [122] bei L.-guyanensis-In-
fektionen in Manaus in 73,7 % und bei
L.-braziliensis-Infektionen in Bahia bei
49,2 % ein Antimonversagen beschrieb.
Weiterhin ist bekannt, dass L. donovani
und L. braziliensis 3–5-mal empfindli-
cher für pentavalente Antimone sind als
L. major, L. tropica und L. mexicana
[123]. Eine Zymodem-abhängige Emp-

findlichkeit kann auch hier vermutet
werden.
Unerwünschte Arzneimittelwirkungen
(UAW): Die Toxizität ist mit der kumu-
lativen Dosis assoziiert. Folgende Ne-
benwirkungen treten in abnehmender
Häufigkeit auf: Arthralgien, Myalgien,
abdominelle Symptomatik (Inappetenz,
Völlegefühl, Übelkeit möglicherweise
hinweisend auf eine asymptomatische
Pankreatitis), Fieber, Zephalgien, passa-
gere Leuko- und Thrombopenie, Anä-
mie, Urtikaria, reversible periphere Neu-
ropathie. In sehr seltenen Fällen
Pankreasnekrosen [124].
Die gefährlichste Nebenwirkung ist die
Kardiotoxizität, die sich gewöhnlich erst
nach dem 20. Behandlungstag klinisch
mit Arrhythmien und im EKG mit
Rückbildungsstörungen (ST-Senkun-
gen) und einer Verlängerung des QTc-
Intervalls manifestiert. Vereinzelt wur-
den unter Therapie Reaktivierungen
einer Varizella-Zoster-Infektion be-
schrieben [125].
Kontraindikationen: Kardiologische 
Vorerkrankungen, Niereninsuffizienz,
Schwangerschaft und Stillzeit. In der
Schwangerschaft sind potenzielle Risi-
ken gegenüber dem erzielbaren Nutzen
abzuwägen. Bei Verabreichung in der
Stillzeit sollte abgestillt werden.
Überwachung unter laufender Therapie:
EKG-Kontrollen in 2- bis 3-tägigen Ab-
ständen. Vor Therapiebeginn und in 2-
bis 3-tägigen Abständen Laborkontrol-
len (Blutbild, Elektrolyte, Retentions-
werte, Transaminasen, Lipase, Amylase).
Kein grundsätzlicher Therapieabbruch
bei Auftreten dieser UAW.
Therapie abbrechen bei: ST-Senkungen,
QTc-Verlängerungen über 500 msec
[7], Arrhythmien und bei Transamina-
sen über dem 5fachen bis 10fachen
[33] bis 15fachen [7] des Normalwertes
und Amylase über dem 3fachen [33]
bis 4fachen [7] der Norm bzw. anderen
Hinweisen auf eine akute Pankreatitis
sowie signifikanten Elektrolyt- und
Blutbildveränderungen. Sonst zunächst
zweitägige Therapieunterbrechung und
symptomatische Behandlung. Bei
Rückläufigkeit der Abweichung kann
die Therapie fortgesetzt werden. Erst
dann die Behandlung mit Antimon-
präparaten endgültig abbrechen, wenn
nach Wiederaufnahme der Therapie er-
neut Nebenwirkungen auftreten. Dann
auf eine alternative Therapie auswei-
chen. 

Die Patienten sollen während der Thera-
pie und bis 1 Woche danach keinen Al-
kohol trinken und sich körperlich scho-
nen [7]. 
UAW bei Antimonen treten häufiger bei
Immunsupprimierten auf [100]. Ein
HIV-Test vor Behandlungsbeginn sollte
mit dem Patienten besprochen werden.
Häufigster Grund für eine Therapieun-
terbrechung sind Muskel- und Knochen-
schmerzen, die jedoch gut auf NSAR an-
sprechen.

Speziesspezifische Wirksamkeit
Antimone sind entsprechend der WHO
die Standard- und somit Referenz-The-
rapie bei allen Formen der CL und MCL
[6, 78]. 
Über die speziesabhängige Effektivität
variieren die Angaben in der Literatur.
60 Prozent für L. braziliensis, 31 % für
L. guyanensis [126], 54 % bei
L. braziliensis mit einem 20-Tage-Kurs
[98], 67 % bei L. panamensis in Kolum-
bien (25 % bei Bis-5-Jährigen, 83 % bei
Über-15-Jährigen) [127] und in den
USA 95–100 % nach 20–10 Tagen [118]. 
Auf die Darstellung sämtlich verfügbarer
Wirksamkeitsstudien wird an dieser
Stelle verzichtet. Bisher gibt es weder für
die lokale noch für die systemische
Wirksamkeit der Substanzgruppe zur
Behandlung der OWCL Belege durch
kontrollierte randomisierte Studien (ran-
domized controlled trials, RCT) [58].

4.2.2 Pentamidin-Diisethionat
Substanz: Pentamidin-Diisethionat (Penta-
carinat® 300 mg). Das einzige in
Deutschland zugelassene und verfügbare
Pentamidin-Präparat für die Behandlung
der Leishmaniasis. Weltweit sind weitere
Derivate auf dem Markt.
Route: Pentacarinat 300 mg Trockensub-
stanz wird vor der Anwendung in 5 ml
Wasser für Injektionszwecke gelöst und
systemisch i.m. oder langsam i.v. in 50–
200 ml Glukose- oder physiologischer
Kochsalzlösung (0,9 %) gemischt verab-
reicht (i.v. weniger schmerzhaft als i.m.).

Zusammenfassende Bewertung
Antimonverbindungen sind gemäß
WHO [6] weltweit der Therapiestan-
dard und damit das Referenzmedika-
ment für alle Formen der CL und
MCL, oftmals allerdings aus Erman-
gelung evaluierter alternativer Thera-
pien sowie aus Kostengründen.
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Dosierung: 4 mg/kg Körpergewicht pro
Einzeldosis [89], dabei sollten 300 mg
pro Einzelinjektion nicht überschritten
werden. 
Therapiedauer: 3 Einzelinjektionen in-
nerhalb von 7 Tagen oder 2 Einzelinjek-
tionen innerhalb von 48 Stunden.
Resistenzen: keine Daten
UAW: Anaphylaktischer Schock, schwere
Hypotension, Hypertension, Dysregula-
tionen im Glukosehaushalt mit vorüber-
gehenden Hypo- oder Hyperglykämien
bis hin zu Pankreasnekrosen mit persi-
stierendem Diabetes mellitus wurden
vereinzelt beschrieben. Kardiale Arrhyth-
mien, hierbei gehäuft Verlängerung des
QTc-Intervalls, Torsade de Pointes. Anä-
mie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
akutes Nierenversagen, Hypermagnesiä-
mie, Hyperkaliämie, Hypokalzämie,
Azotämie. Bei etwa 20 % der Patienten
treten passagere Nierenfunktionsstörun-
gen auf, bei 5–10 % abnorme Leber-
funktionstests. Nausea, Erbrechen,
Schwindel, Kollaps, Flush, Exanthem
und Geschmacksstörungen, lokale Reak-
tionen und selten aseptische Abszesse an
der Einstichstelle nach i.m.-Gabe und
Rhabdomyolyse sind beschrieben. 
Erhöhtes Pankreatitisrisiko bei gleichzei-
tiger Anwendung von Dideoxyinosin.
Einschränkung der Nierenfunktion bei
gleichzeitiger Gabe von Foscarnet oder
Amphotericin, bei Foscarnet wurde zu-
sätzlich das Auftreten von Hypokalzä-
mien beobachtet. 
Nephrotoxizität und Diabetes mellitus
gehören zu den bei hoher Dosierung be-
schriebenen schweren Nebenwirkungen.
Diese wurden nahezu ausschließlich bei
der Langzeitanwendung von Pentamidin
zur Behandlung der viszeralen Leishma-
niasis oder unter der Behandlung der
durch Pneumocystis jiroveci (früher: P. 
carinii) hervorgerufenen Pneumonien
(PcP) bei AIDS beobachtet, nicht jedoch
nach/unter der Gabe von zwei oder drei
Injektionen innerhalb von 3 bis 7 Tagen
im Rahmen eines Kurzzeittherapiesche-
mas zur Behandlung der CL [128].
Kontraindikationen: Bekannte Überemp-
findlichkeit gegen Pentamidin. Vorsicht
bei Patienten mit Hypertonie, Hypoto-
nie, Hyperglykämie, Hypoglykämie,
Hypokalzämie, Leukopenie, Thrombo-
zytopenie und bei Funktionsstörungen
der Leber und Nieren. Ausreichende Er-
fahrungen über die Anwendung beim
Menschen liegen während der Schwan-
gerschaft und Stillzeit nicht vor. Tierver-

suche erbrachten keine Hinweise auf em-
bryotoxische/teratogene Wirkungen. Es
ist nicht bekannt, ob die Substanz in die
Muttermilch übergeht. Applikation bei
Schwangeren nur bei vitaler Indikation,
bei Anwendung in der Stillzeit ist abzu-
stillen. 
Überwachung unter laufender Therapie:
Vor Therapiebeginn und jeweils vor den
weiteren Injektionen Laborkontrollen
(Blutbild, Elektrolyte, Retentionswerte,
Glukose, Transaminasen, Lipase, Amy-
lase, Kreatininkinase MM) und Erfas-
sung der Kreislaufparameter (HF- und
RR-Messung) sowie EKG-Kontrollen.
Pentamidin-Diisethionat sollte nur im
Liegen und nach vorausgegangener koh-
lenhydratreicher Nahrung verabreicht
werde, um so einer möglichen durch
Pentamidin induzierten Hypoglykämie
vorzubeugen. Eine Bestimmung des
Blutzuckerspiegels sollte bei ambulant
geführten Patienten nach erfolgter Injek-
tion während der Nachbeobachtung
durchgeführt werden.

Speziesspezifische Wirksamkeit NWCL
Bei 198 konsekutiven Patienten in Fran-
zösisch Guyana (> 90 % L. guyanensis,
Rest L. amazonensis, L. braziliensis) er-
folgte die Behandlung mit 2 i.m.-Injek-
tionen Pentamidin-Isethionate (sic)
(4 mg/kg) im Abstand von 48 Stunden.
Die Heilungsrate betrug 89 % nach 2 In-
jektionen und 99 % nach weiteren 2
i.m.-Injektionen [87]. 
Ähnliche Ergebnisse bei Soto et al. [129]
in Kolumbien (60 % L. panamensis,
25 % L. braziliensis, 15 % L. mexicana):
38 Patienten wurden mit 4 � 2 mg/kg
i.m. über 8 Tage und 56 Patienten mit
4 � 3 mg/kg i.m. über 8 Tage therapiert.
Die Heilungsrate betrug 84 % respektive
96 %. 
In einer anderen Untersuchung [130] in
der gleichen geographischen Region
konnten bei 23 von 24 Patienten (96 %)
eine Heilung mit der Dosierung von 7 �
2mg/kg i.m. alle 48 Stunden erreicht
werden. Diese Dosierung wurde bereits
1983 in Britisch-Guyana bei 110 Patien-
ten erfolgreich eingesetzt [131].
Auch die nur einmalige i.m.-Gabe von
Pentamidin-Isethionate in einer Dosie-
rung von 7 mg/kg zeigte in Französisch-
Guyana Heilungsraten von 78,8 %, so
dass eine zweite Injektion nur noch bei
bereits bestehenden Satellitenherden
bzw. komplexen Läsionen empfohlen
wird [88].

Eine Studie [132] zeigte in Brasilien bei
der Therapie von 38 Patienten
(L. braziliensis) mit Pentamidin-Isethio-
nate (4 mg/kg, 3 Injektionen in einer
Woche) und 41 Patienten mit N-me-
thyl-Glucantime (20 mg SbV/kg/d über
20 Tage) eine identische Heilungsrate
von 71 %. Im Vergleich wurden unter
Pentamidin-Isethionate signifikant we-
niger pathologische Veränderungen im
EKG beobachtet.
Auch in Surinam [133] konnte eine
90 % Effektivität von Pentamidin-Mesy-
late (235 Patienten) und Pentamidin-
Isethionate (80 Patienten) gezeigt wer-
den. Eine weitere in Surinam
durchgeführte Studie [134] zeigte bei der
Therapie von 23 Patienten (bei allen
L. guyanensis mittels PCR nachgewiesen)
eine Heilungsrate von 78 % nach Appli-
kation von mindestens drei i.m.-Injek-
tionen Pentamidin-Isethionate 300 mg
(1 Injektion wöchentlich). Die Hei-
lungsrate wurde durch eine quantitative
Analyse der Parasitendichte mittels OT-
NASBA-Testverfahren im Rahmen wie-
derholter Biopsien während und nach
Therapie verifiziert.
In Peru konnte in einer randomisiert
kontrollierten Studie bei L.-braziliensis-
Infektionen eine signifikant bessere 
Heilungsrate mit der Antimon-Ver-
gleichstherapie erzielt werden[135].

Speziesspezifische Wirksamkeit OWCL
Einzelberichte über die erfolgreiche An-
wendung von Pentamidin (Dosierung
4 mg/kg/KG, 2 Injektionen im Abstand
von 48 Stunden) bei durch L. major her-
vorgerufenen kutanen Leishmaniasisfor-
men [136] sowie in der Dosierung von
4 mg/kg und 3 Injektionen bei durch
L. major, L. tropica und L. infantum ver-
ursachten Läsionen der Alten Welt [137]
liegen vor. (Tabelle 3). 

Zusammenfassende Bewertung
Pentamidin hat sich bei L. guyanensis
als wirksam erwiesen. 
Für andere Spezies ist entweder nur eine
schlechte Wirksamkeit im Vergleich zu
i.v.-Antimonen nachgewiesen [135]
oder es sind keine Daten publiziert.
RCT-Evidenz liegt vor für die Unter-
legenheit von i.v.-Pentamidin gegenü-
ber i.v.-Antimonen bei L. braziliensis
und Gleichwertigkeit der Wirksam-
keit von Pentamidin i.m. und Anti-
mon i.m. bei L. braziliensis [90, 139].
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Tabelle 3: Studienübersicht Pentamidin.

Land n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamkeit Bemerkung Q

Französisch-
Guyana 2001

198

> 90 % L. guyanensis
Rest: 
L. amazonensis, 
L. braziliensis

4 mg/kg i.m. 2 � im 
Abstand von 48 h 
ggf. 
4 mg/kg 2 � 2 
(48 h Abstand)

165/198 = 89 %
nach 2 Inj. 
19/198 = 10 %
nach 4 Inj. = 99 %

[87]

Kolumbien
1994

38/56
60 % L. panamensis
25 % L. braziliensis
15 % L. mexicana

2 mg/kg i.m. 4 � im 
Abstand von 48 h 
vs. 
3 mg/kg � 4 (48 h
Abstand)

32/38 = 84 % 
vs. 
49/51 = 96 %

3–6 Monate
Follow-up

[129]

Kolumbien
1993

92
60 % L. panamensis
25 % L. braziliensis
15 % L. mexicana

2 mg/kg � 7 (48 h Abstand)
vs. 
Antimon 10 mg/kg 2 �
tägl. 20 d 
vs. 
Itraconazol 200 mg 2�

tägl. 28 d vs. 
keine Behandlung

23/24 = 96 % 
vs. 
21/23 = 91 % 
vs. 
25 % vs. 36 %

12 Monate 
Follow-up

[130]

Französisch-
Guyana 2006

137/28
1

L. guyanensis
7 mg/kg i.m. 1 � vs. 7
mg/kg i.m. 2 � im
Abstand von 48 h

108/137 = 78,8 %
vs. 
235/281 = 83.6 %

bei komplexen
Läsionen 2 In-
jektionen besser

[88]

Brasilien 2003 38/41 L. braziliensis

4 mg/kg i.m. 3 � im 
Abstand von 48 h 
vs. 
Antimon 20 mg/kg/d 20 d

71 % 
vs. 
73.2 %

weniger
kardiale UAW
bei Pentamidin

[132]

Surinam 2002 235/80 L. guyanensis
7–10 � 120 mg oder 
300 mg/Woche � 3 (bis � 5)

90 % [133]

Mali/Ägypten
2004/5

2 L. major
4 mg/kg � 2 
(48 h Abstand)

100 % [136]

Frankreich/
Marokko 2000

11
L. major, L. tropica,
L. infantum

4 mg/kg � 3 i.m. 
(48 h Abstand)

73 % [137]

Französisch-
Guayana 2003

205/32 L. guyanensis

4 mg/kg � 4 (48 h
Abstand) in Franz.-Guay.
4 mg/kg � 4 (48 h
Abstand) in Marseille

75 % 
vs. 
94 %

[138]

Surinam 2009 23 L. guyanensis 300 mg/Woche � 3 (bis � 7) 78 % [134]

Peru 2005 80 L. braziliensis

Pentamidin-Isothionate i.v.
2 mg/kg 7 � im Abstand
von 48 h  vs. 
Antimon 20 mg/kg/d i.v.
20 d

14/40 = 35 % 
vs. 
31/40 = 78 %

randomisiert
kontrolliert 6
Monate
Follow-up

[135]

Brasilien 1996 46 L. braziliensis

Pentamidin 4 mg/kg 
i.m. 8 � im Abstand von
48 h 
vs. 
Aminosidin 20 mg/kg/d 
20 d 
vs. 
Antimon 10 mg/kg/d 20 d

13/15 = 87 % 
vs. 
14/15 = 93 % 
vs. 
13/16 = 81 %

randomisiert
kontrolliert 1
Jahr Follow-up

[139]
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4.2.3 Miltefosin
Substanz: Miltefosin (Impavido®). Zur
Behandlung der CL verursacht durch die
Komplexe L. braziliensis und L. mexicana
in Deutschland zugelassen. Eine Zulas-
sung für L. major und L. tropica ist bean-
tragt.
Route: p.o. 
Dosierung: Ab 30 kg bis 45 kg (Kinder ab
12 J.). 100 mg/d, über 45 kg 150 mg/d
für 28 Tage. In der Regel sollte die Tages-
dosis bei 2,0–3,3 mg pro kg Körperge-
wicht liegen. Bei Kindern unter 12 J.
oder mit weniger als 30 kg Körperge-
wicht ist die Dosis zwischen 1,5 und
2,0 mg/kg/d einzustellen und auf 10 mg
Kapseln auf- oder abzurunden.
UAW: Sehr häufig (> 10 %): Erbrechen,
Durchfall, Übelkeit, Erhöhung der Le-
berenzyme (SGOT, SGPT, AP). Häufig
(1–10 %): Appetitlosigkeit, Erhöhung
von Harnstoff und Kreatinin. Gelegent-
lich (0,1–1 %): Unterleibsschmerzen
Diese Effekte sind in der Regel mild bis
moderat und vorübergehend oder rever-
sibel nach Therapieende und erfordern
daher keinen Behandlungsabbruch oder
eine Dosisreduktion. Ein Steven-John-
son-Syndrom wurde bei einem Patienten
beobachtet.
Kontraindikationen: Miltefosin ist poten-
ziell fetotoxisch bei Frauen im gebärfähi-
gen Alter. Während der Therapie und bis
3 Monaten nach Behandlungsende ist
eine zuverlässige Kontrazeption deshalb
unbedingt erforderlich. Die terminale
HWZ wurde mit 31 Tagen ermittelt.
Miltefosin war noch 5 Monate nach
Therapieende bei Langsam-Metabolisie-
rern nachweisbar [86]. Tierexperimen-
telle Studien haben darüber hinaus eine
Reproduktionstoxizität gezeigt. Weitere
Kontraindikationen sind Schwanger-
schaft und Stillzeit, Überempfindlichkeit
gegenüber dem Wirkstoff oder einem
der Hilfsstoffe sowie bestehende schwere
Schädigung der Leber- oder der Nieren-
funktion.
Überwachung unter laufender Therapie:
Wegen der möglichen Fetotoxizität ist

Pentamidin ist in Deutschland für die
Therapie zugelassen.
Entgegen den Beobachtungen bei ho-
hen Dosierungen und bei der Behand-
lung der VL sind schwere Nebenwir-
kungen bei der CL-Behandlung mit
den angegebenen Dosierungen nicht
zu befürchten.

die Durchführung einer dreimonatigen
zuverlässigen Kontrazeption unbedingt
notwendig. Erbrechen und Durchfall
können die Wirksamkeit einer oralen
Kontrazeption beeinträchtigen. Die Pati-
entin ist darüber zu informieren. Falls
dies auftritt, müssen sofern erforderlich,
geeignete alternative Methoden ange-
wendet werden. Wegen eines möglichen
Anstiegs des Serumkreatinins und der
Leberenzyme sollten die Leber- und Nie-
renfunktion zu Beginn und während der
Therapie wöchentlich sowie am Behand-
lungsende überwacht werden. Bei Pati-
enten mit klinisch signifikanter Abnor-
malität der Nierenfunktion sollte die
Überwachung bis zur Normalisierung
fortgeführt werden.

Speziesspezifische Wirksamkeit
Die In-vitro-Sensitivität ist speziesab-
hängig in absteigender Empfindlichkeit
für L. donovani, L. aethiopica, L. tropica,
L. mexicana, L. panamensis und L. major
[140]. In einer anderen Untersuchung
konnte gezeigt werden, dass die Sensiti-
vität von L. donovani höher ist als 
von L. braziliensis, L. guyanensis und
L. mexicana [108].

Speziesspezifische Wirksamkeit NWCL
Eine Untersuchung von Sanchez-Canete
2009 in Brasilien zeigt [141], dass die
Empfindlichkeit gegenüber Miltefosin
bei L.-braziliensis-Isolaten stammabhän-
gig ist.
In einer Dosisfindungsstudie [142] in
Kolumbien (L. panamensis) erhielten je-
weils 32 männliche Soldaten entweder
133–150 mg/d Miltefosin für 3 Wochen
oder 133–150 mg/d für 4 Wochen. Die
Heilungsrate nach 6 Monaten betrug in
der ersten Gruppe 66 % und in der 4-
Wochen-Gruppe 94 %.
In einem randomisierten, kontrollierten
Studie in Kolumbien (L. panamensis)
[89] und Guatemala (L. braziliensis/
L. mexicana) wurden 44 Patienten resp.
38 Patienten mit 150 mg/d Miltefosin
und 24 mit Placebo behandelt. 91 Pro-
zent der Verumgruppe in Kolumbien
waren nach 6 Monaten geheilt, während
in der Placebo-Gruppe 38 % eine Spon-
tanheilung zeigten. In Guatemala wur-
den dagegen nur 53 % geheilt, bei einer
Spontanheilungsrate von 21 % [89].
In Kolumbien (L. panamensis) wurden
172 Patienten mit Miltefosin behandelt
[143]. 47 davon waren Antimonthera-
pie-Versager. In der Gesamtgruppe wur-

den 97 % der Patienten geheilt. In der
Untergruppe mit antimonresistenten
Personen war die Heilungsrate 93 %.
In Bolivien [144] erhielten 78 zum Teil
bereits vorbehandelte Patienten, die an
MCL (L. braziliensis) erkrankt waren
und zum Teil schon mehrere Jahre daran
litten 100 bzw. 150 mg Miltefosin pro
Tag. 19 Patienten in der Vergleichs-
gruppe erhielten über 90–120 Tage alle 2
Tage die übliche Dosis Amphotericin B.
Nach 12 Monaten waren in der Miltefo-
sin-Gruppe von 72 bewertbaren Fällen
51 (71 %) Patienten geheilt und weitere
13 (18 %) zeigten eine Verbesserung. 
Nach 24 Monaten konnten noch 51 Pa-
tienten nachbeobachtet werden, davon
waren nur noch 39 rezidivfrei [145]. In
der Amphotericin-B-Gruppe waren nach
12 Monaten nur 14 Fälle auswertbar von
den 7 Patienten (50 %) geheilt wurden. 
21 weitere Patienten wurden mit der
gleichen Dosis Miltefosin über 42 Tage
behandelt. Sowohl die Heilungsraten als
auch die Verträglichkeit waren durch die
Verlängerung der Behandlung ähnlich
der 28-Tage-Gruppe [145]. 
Soto et al. führten in Bolivien
(L. braziliensis) eine weitere Vergleichstu-
die mit Miltefosin und intramuskulärem
Antimon durch [146]. Interessanter-
weise waren hier die Heilungsraten nach
6 Monaten mit Miltefosin deutlich
höher (36/41 = 88 %) als in den vorheri-
gen Studien bei L.-braziliensis-Infektio-
nen in Guatemala [89] und gleichwertig
mit den Ergebnissen bei der parenterale
Antimongabe (15/16 = 94 %). Unter
Antimon heilten die Läsionen schneller.
16 Patienten mit DCL in Venezuela
(L. amazonensis/L. venezuelensis) wurden
bis zu 218 Tagen mit Miltefosin 
behandelt [16]. Die Patienten litten
teilweise seit Jahrzehnten unter der
Krankheit und sprachen auf gängige
Therapie nicht mehr an. Nach 45 Tagen
war bei 15 Patienten eine 80–90%ige
Verbesserung der klinischen Erscheinun-
gen zu beobachten, bevor alle Rückfälle
erlitten. Zerpa et al. [147] konnten bei
einem Patienten bei einer 120-tägigen
Behandlung am 76. Tag eine komplette
Remission erzielen. Eine endgültige Hei-
lung ist nur zu erwarten, wenn gleichzei-
tig eine T-Zell-Konversion stattfindet
[16] wie auch eine weitere Kasuistik mit
L. mexicana zeigte [148].
Eine zweiarmige Studie (RCT) steht derzeit
in Brasilien vor der Publikation (www.
clinicaltrials.gov, NCT00600548). Es
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wurde in Manaus/Amazonas (L. guyanensis)
und in Tancredo Neto/Bahia (L. braziliensis)
Miltefosin (2,5 mg/kg KG 28 d) mit An-
timon (Glucantime i.v. 20 mg/kg/d 20 d)
verglichen. Die Heilungsraten betrugen
71,4 % für L. guyanensis respektive 82 %
für L. braziliensis [149].
In Kolumbien wurde zwischen 2006 und
2008 288 Soldaten (145/143) in einer 
randomisierten, kontrollierten Studie
(RCT) mit entweder Miltefosin (3 �

50 mg/d für 28 Tage) oder Antimon
(20 mg/kg/d für 20 Tage i.m.) therapiert
[94]. Die Speziesidentifizierung erfolgte
mit PCR. Der Anteil an L. braziliensis
betrug 37 % und für L. panamensis 62 %.
Die Heilungsraten nach 6 Monaten betru-
gen in der Per-Protocol-Analyse (PP) 
85,1 % für Antimon und 69,8 % für 
Miltefosin, die Intention-to-treat-Analyse
(ITT) ergab 72 % und 58,6 %. Ein signi-
fikanter Unterschied in den Ansprechraten
bei beiden Spezies wurde nicht gesehen,
obgleich tendenziell L. panamensis in bei-
den Armen (Antimon und Miltefosin) eine
bessere Heilungsrate zeigte. L. braziliensis
reagierte nur schlecht auf Antimon (65,4 %)
und auch Miltefosin (49 %). Die Ergebnisse
lässt die Autoren zu dem Schluss kom-
men, dass Miltefosin für dieses Endemie-
gebiet nicht als Ersttherapeutikum geeignet
ist und als zweite Wahl für Therapieversager
und DCL eingesetzt werden sollte.

Speziesspezifische Wirksamkeit OWCL
In Afghanistan (Reithinger, 3. World-
leish-Kongress 2005) wurden 160 Pati-
enten mit CL (hauptsächlich L. tropica)
entweder mit Miltefosin, periläsionalem
Antimon oder intramuskulärem Anti-
mon behandelt. Alle Patienten sprachen
auf die Therapie an. Da nur wenig Pati-
enten zum Follow-up nach 2 Monaten
kamen, ist die Aussagekraft der ähnli-
chen Wirksamkeit der drei Therapiefor-
men limitiert (Miltefosin: 63 %, Anti-
mon i.m. 83 %, plA 67 %).
In Pakistan [150] wurden jeweils 15 Pa-
tienten (L. major/L. tropica) mit Miltefo-
sin oder Antimon behandelt. Von 13
Miltefosin-Patienten, die nach 6 Mona-
ten zur Nachbeobachtung erschienen,
waren alle geheilt (komplette Reepithe-
lialisierung), während von 10 wieder er-
schienenen Antimon-Patienten 2 ein Re-
zidiv hatten (80 %).
In einem RCT im Nordiran (L. major)
[62] wurden 63 Erwachsene und Kinder
mit Miltefosin (n = 32) oder Antimon
behandelt (n = 31). Die Miltefosin-

Gruppe erhielt je nach Körpergewicht
2,5–3,3 mg/kg pro Tag. Antimon wurde
intramuskulär über 14 Tage mit 20 mg
pro kg Körpergewicht verabreicht. 26
(ITT: 82 %, PP: 93 %) der Patienten in
der Miltefosin-Gruppe waren nach 6
Monaten geheilt gegenüber 25 (ITT:
81 %, PP: 83 %) Patienten in der Anti-
mon-Gruppe. In der Miltefosin-Gruppe
brachen 4 Patienten die Therapie wegen
Übelkeit ab, während in der Antimon-
Gruppe 5 Therapieversager auftraten.
33 Soldaten der holländischen Armee,
die in Afghanistan (L. major) eingesetzt
wurden, und bei denen die lokale Be-
handlung (periläsionales Antimon oder
Kryotherapie) nicht erfolgreich war, so-
wie ein Einheimischer wurden mit Mil-
tefosin behandelt (150 mg/d 28 Tage).
Bis zum Ende der Therapie sprachen alle
34 Patienten auf die Therapie an. Nach 6
Wochen waren 21 von 29 nachunter-
suchten Patienten parasitenfrei. Insge-
samt konnten 31 (91 %) geheilt werden
(keine Parasiten mehr nachweisbar). 3
Rezidive traten auf [63].
In 4 Kasuistiken mit insgesamt 8 L.-major/
L.-tropica-Infektionen [151–154] wurden
8 Patienten mit Miltefosin geheilt. Eine
Kasuistik beschreibt die Heilung bei einer
L.-infantum-Infektion [76]. (Tabelle 4).

Zusammenfassende Bewertung
Zusammenfassend hat Miltefosin in
der alten Welt Wirksamkeit bei der
CL verursacht durch L. major [62–
63] gezeigt.
Für L. tropica liegen keine eindeutigen
Ergebnisse (Reithinger 3. Worldleish
05) sowie bisher 3 Kasuistiken [151,
154] vor. Eine Kasuistik zu L. infantum
wurde publiziert [76]; Daten zu
L. aethiopica sind nicht verfügbar.
In der neuen Welt konnte Miltefosin
bei L. panamensis [94, 143] Wirk-
samkeit zeigen. 
Die einzige Studie bisher bei
L. guyanensis [149] zeigt ebenfalls
gute Ergebnisse.
Bei der CL/MCL durch L. braziliensis
bzw. L. braziliensis/L. mexicana sind
die Ergebnisse nicht konsistent und
variieren je nach Endemiegebiet. 
Ob ein Einsatz bei DCL Sinn macht,
kann nicht abschließend bewertet
werden [16, 147–148].
Für Frauen im gebärfähigen Alter ist
eine langdauernde (5 Monate) Kon-
trazeption notwendig [155].

4.2.4. Imidazole (Ketoconazol)/Triazole
(Itraconazol, Fluconazol)
Azole sind zur Therapie der CL/MCL in
Deutschland nicht zugelassen. Eine Be-
handlung sollte als individueller Thera-
pieversuch dokumentiert werden.
Zu Nebenwirkungen und Kontraindika-
tionen sollten die entsprechenden Fa-
chinformationen beachtet werden.
Es gibt Hinweise, dass es speziesspezifi-
sche Unterschiede im Ansprechen auf
eine Azoltherapie gibt [57, 156–157]. 

4.2.4.1 Ketoconazol (Imidazol)
Substanz: Ketoconazol (200 mg Tablet-
ten z. B. Nizoral®) über internationale
Apotheke.
Route: p.o. 
Dosierung: Ketoconazol: 600 mg/d für
28 Tage.
UAW: Häufig Übelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Pruritus, gelegentlich
Kopfschmerzen, Schwindel, Photopho-
bie, Durchfall, Dyspepsie, reversibler
Anstieg der Leberenzyme [158],
Hautausschlag und Alopezie. Zur Be-
handlung während der Schwangerschaft
liegen keine ausreichenden Daten vor,
Ketoconazol sollte nicht angewendet
werden. Die Anwendung bei stillenden
Müttern wird nicht empfohlen.
Überwachung unter laufender Therapie:
Leberwertkontrollen alle 2 Wochen. Pa-
tienten anweisen, Anzeichen und Sym-
ptome einer vermuteten Hepatitis un-
verzüglich mitzuteilen. Behandlung
dann sofort beenden und Leberfunktion
überprüfen.

Speziesspezifische Wirksamkeit OWCL
In einer vergleichenden, aber unkontrol-
lierten Studie im Iran (L. major/L. tropica)
wurden 64 Patienten mit 600 mg Keto-
conazol pro Tag für 30 Tage behandelt.
89 % zeigten nach 6 Monaten eine kom-
plette Heilung [67].
In einer randomisiert vergleichenden
Studie in der Türkei mit 32 Patienten
(Ketoconazol 400 mg/d für 30 Tage bei
L. tropica) konnte 4 Wochen nach Ende
der Therapie bei 22 % dagegen nur eine
inkomplette Heilung beobachtet werden
[159]. Kein Patient konnte mit dieser
niedrigen Dosierung (400 mg/d) geheilt
werden [67]. Eine weitere Studie mit ei-
ner ebenfalls niedrigen Tagesdosis von
400 mg bestätigt dies [160, 161].
Eine offene Studie mit mehr als 100 Pa-
tienten bei L. major-Infektionen in Israel
zeigte bei einer Dosierung von wiederum
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Tabelle 4: Studienübersicht Miltefosin.

Land n Erreger Dosierung/Kg KG Wirksamkeit Q

Kolumbien 2001
(Soto)

32 L. panamensis
133–150 mg/d, 21 oder 28 d,
unkontrolliert

66 % (3 Wo) 
94 % (4 Wo)

[142]

Kolumbien 2004
(Soto)

44 L. panamensis
Miltefosin 150 mg/d 28 d 
vs. 
Placebo

82 % ITT/91 % PP 
vs. 
38 % ITT/PP

[89]
(RCT)

Guatemala 2004
(Soto)

38
L. braziliensis
L. mexicana

Miltefosin 150 mg/d 28 d, 
vs. 
Placebo

50 % ITT/53 % PP 
vs. 
21 % ITT/PP 

[89]
(RCT)

Kolumbien 2006
(Soto)

172 L. panamensis
150 mg/d 28 d 
unkontrolliert

97 % [143]

Bolivien 2007
(Soto)

78/19
L. braziliensis
(MCL)

100 oder150 mg/d 28 d 
vs. 
Amphotericin B 1 mg/d/kg
KG i.v. 90–120 d alle 2 d

71 % 
vs. 
50 % nach 12 Mo

[144]

Bolivien 2009
(Soto)

A: 51 
B: 17 
C: 21

L. braziliensis
(MCL)

A: 2,5 mg/kg KG 28 d 
B: 2,5 mg/kg KG 42 d 
(17/21 Versager aus [144]) 
C: 2,5 mg/kg KG 42 d

A: 39/72 54,2 % nach 24 Mo 
B: 11/17 65 % 
C: 15/21 75 % nach 12 Mo

[145]

Bolivien 2008
(Soto)

44/18 L. braziliensis
2,5 mg/Kg/d 28 d 
vs. 
Antimon 20 mg/kg/KG 20 d

36/41 (88 %) 
vs. 
15/16 (94 %) nach 6 Mo

[146]

Venezuela 2007
(Zerpa)

16
L. amazonensis/
L. venezuelensis
(DCL)

2,0–2,5 mg/d 75–218 d, 
unkontrolliert

15/16 80–90 % nach 45 d 
klinische 
Verbesserung, dann 
neue Läsionen

[16]

Brasilien 2009
(Chrusciak-Talhari)

60/30 L. guyanensis
2,5 mg/Kg/d 28 d 
vs. 
Antimon 20 mg/kg/KG 20 d

71,4 % vs. 53,6 % [149]

Brasilien 2009
(Machado)

?/? L. braziliensis 
2.5 mg/Kg/d 28 d 
vs. 
Antimon 20 mg/kg/KG 20 d

82 % vs. ??
Talhari

p.c.

Kolumbien 2010
(Velez)

122/121

L. braziliensis
(37 %)
L. panamensis
(63 %)

Miltefosin 3 � 50 mg/d 28 d
vs. 
Antimon 20 mg/kg/d 20 d

58,6 % ITT/69,8 % PP 
vs. 
72 % ITT/85,1 % PP nach 
6 Monaten

[94]
RCT

Pakistan 2007 15/15
L. major
L. tropica

Miltefosin 100 oder150 mg/d
28 d 
vs. 
Antimon 20 mg/kg/d 28 d

87 % ITT/100 % PP 
vs. 
67 %ITT/80 %PP Nach 
6 Monaten

[150]

Iran 2007 
(Mohebali)

32/31 L. major
30, 50,100, 150 mg/d 28 d
vs. 
Antimon 20 mg/d/kg 14 d

82 % ITT/93 % PP 
vs. 
81 %ITT/83 % PP

[62]

Afghanistan/
Niederlande

34 L. major
150 mg/d 28 d,
unkontrolliert 

91 % [63]

Afghanistan 63/66/32 L. tropica

Miltefosin 150 mg/d 28 d 
vs. 
Antimon i.m 20 mg/kg/d 21 d 
vs. 
periläsionales Antimon

22/35 63 % 
vs. 
10/12 83 % 
vs. 
18/27 67 %

Reithin-
ger

3.World-
leish 05

Fortsetzung
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200–400 mg für 4–6 Wochen eine
70%ige Heilungsrate [65]. Die Heilungs-
rate war weder mit der Dauer der Infek-
tion vor Therapiebeginn, noch mit An-
zahl und Größe der Läsionen assoziiert.
Eine randomisierte vergleichende Studie
in Kuwait mit insgesamt 33 Patienten
und entweder 600 mg oder 800 mg Ke-
toconazol pro Tag für 4–6 Wochen ergab
eine Heilungsrate von 80 % respektive
82 %. Die Dosiserhöhung ergab keine
signifikante Heilungsbeschleunigung
oder eine bessere Heilungsrate [66].
Eine Untersuchung bei Infektionen
durch L. major zeigte, dass die topische
Anwendung als Creme nicht ausrei-
chend wirksam war [162].
Eine drei Therapieschemata verglei-
chende Studie im Jemen [163] (plA vs.
plA + Antimon i.m. vs. plA + Ketocona-
zol) zeigte, dass die Heilungsrate nach 6
Monaten in den beiden Kombinations-
gruppen mit 93 % gleichwertig waren, die
orale Ketoconazoltherapie aber besser ver-
träglich als die i.m.-Antimon-Gabe war.

Speziesspezifische Wirksamkeit NWCL
In einer placebokontrollierten Studie in
Panama (L. panamensis) mit Ketoconazol
(600 mg/d für 28 Tage) konnte bei 16
von 21 Patienten (76 %) nach 3 Mona-
ten eine klinische Heilung erreicht wer-
den. In der Placebogruppe konnte keine
Heilung beobachtet werden [83].
In einer placebokontrollierten Studie mit
Ketoconazol (600 mg/d für 28 Tage) in
Guatemala waren deutliche speziesspezi-
fische Heilungsraten zu sehen. So heilten
8 von 9 L.-mexicana-Infektionen (89 %)
im Gegensatz zu 7 von 23 L. braziliensis-
Infektionen (30 %) [57].

Ein ähnliches Ergebnis ergab eine Unter-
suchung von Patienten aus Belize. Vier
von 4 L. mexicana-Infektionen und 1 von
4 L. braziliensis-Infektionen zeigten nach
800 mg Ketoconazol täglich für 28 Tage 6
Wochen nach Ende der Behandlung eine
komplette Heilung [84]. (Tabelle 5).

4.2.4.2 Itraconazol (Triazol)
Substanz: Itraconazol 100 mg Kapseln
(Sempera®), 10 mg/ml Lösung (Sempera®

Liquid).

Zusammenfassende Bewertung
Zusammenfassend weisen die vorlie-
genden Studien darauf hin, dass Ke-
toconazol bei der CL durch
L. panamensis genau so wirksam ist
wie Antimon i.m. und im Vergleich
zu Placebo bei der Therapie von
L. panamensis und L. mexicana signi-
fikant wirksamer ist [83, 90].
Ketoconazol scheint bei L. mexicana
wirksamer zu sein als bei L. brazilien-
sis [57, 84].
RCT-Evidenz bei OWCL ist nach
Gonzalez et al. nicht verfügbar [58]. 
Eine ausreichend hohe Dosierung
(600–800 mg/d) ist bei manchen
Spezies für den Therapieerfolg ent-
scheidend [67, 159–161]; bei
L. tropica konnte keine Heilung bei
niedriger Tagesdosis erreicht werden
[159–161].
Ketoconazol zeigt gute Wirksamkeit
bei CL durch L. major auch in niedri-
ger Dosis [65], sowie in höhere Dosis
bei L. major/L. tropica [66–67]. 
Als Kombinationspartner sollte es
weiter untersucht werden [163].

Dosierung: Itraconazol: 200 mg/d für 6
Wochen bei CL. 400 mg/d für 3 Monate
bei MCL
Route: p.o. 
UAW: Häufig Übelkeit, Erbrechen, Di-
arrhö, abdominelle Schmerzen, Obstipa-
tion, Dyspepsie, gelegentlich Kopf-
schmerzen, Hepatitis, Schwindel,
Menstruationsstörungen Überempfind-
lichkeitsreaktionen (Juckreiz, Hautrö-
tung, Nesselsucht, Angioödem), reversi-
ble Leberenzymanstiege, periphere
Neuropathie. Zur Behandlung während
der Schwangerschaft liegen keine ausrei-
chenden Daten vor, Itraconazol sollte
nicht angewendet werden. Die Anwen-
dung bei stillenden Müttern wird nicht
empfohlen.
Überwachung unter laufender Therapie:
Leberwertkontrollen alle 2 Wochen. Pa-
tienten anweisen, Anzeichen und Sym-
ptome einer vermuteten Hepatitis un-
verzüglich mitzuteilen. Behandlung
dann sofort beenden und Leberfunktion
überprüfen.

Speziesspezifische Wirksamkeit OWCL
In Indien wurde 1990 bei L. tropica-In-
fektionen in einem RCT bei 66,7 % (10
von 15) der Patienten nach 3 Monaten
eine komplette Heilung beobachtet, kei-
ner in der Placebogruppe (0 von 5) heilte
spontan [73].
Ein weiteres RCT in Indien mit 20 Pati-
enten bei L. major/L. tropica-Infektion
und Itraconazol (200 mg/d für 6 Wo-
chen) zeigte bei 7 von 10 Patienten nach
3 Monaten eine klinische und parasitolo-
gische Heilung, nur 1 von 10 Patienten
der Kontrollgruppe heilte dagegen spon-
tan ab [165].

Tabelle 4: Fortsetzung.

Land n Erreger Dosierung/Kg KG Wirksamkeit Q

Afghanistan 2009
(Killingley)

2 L. tropica 2 � 50 mg/d 28 d 100 % nach 3 Monaten [151]

Mallorca 2008
(Neub)

1 L. infantum 10 mg/d 28 d 100 % [76]

Afghanistan/
Kanada (Keynan)

5
L. tropica
L. major

? 4/5 [152]

Tunesien 2007
(Stojkovic)

1 L. major 2 � 50 mg/d 28 d 100 % nach 5 Monaten [153]

Afghanistan/Mittel
amerika 2010

2
L. tropica
L. braziliensis

2 mg/2,5 mg/kg 28 d 100 % nach 4 Monaten [154]
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140 Patienten mit L. major-Infektio-
nen im Iran wurden randomisiert 
entweder mit Placebo oder 7 mg/Kg
Itraconazol pro Tag für 3 Wochen be-

handelt. Die Heilungsrate betrug nach
30 Tagen 59 % und war in der Placebo-
gruppe nicht signifikant verschieden
(44 %) [166]. Die Therapiedauer war

jedoch um die Hälfte kürzer als sonst
üblich.
In einer Kasuistik bei L. major-Infektion
zeigte sich eine Wirksamkeit von 

Tabelle 5: Studienübersicht Ketoconazol.

Land n Erreger Intervention/Kontrolle Heilungsraten Bemerkung Q

Iran 
2006

64
L. major
L. tropica
(epidem.)

600 mg/d 30 d 
vs. 
plA 6–8-mal

57/64 = 89 %
vs.
23/32 = 72 %

6 Monate Follow-
up signifikanter
Unterschied

[67]

Israel
1987

100 L. major
200–400 mg/d 28–42 d un-
kontrolliert

70 % 

unabhängig von
Dauer der Erkran-
kung oder Zahl/
Größe der Läsionen

[65]

Kuwait
1995

33
L. major
L. tropica
(epidem.)

600 vs. 800 mg/d 
6–8 Wo randomisiert

80 % 
vs. 
82 %

Dosisvergleich-
Untersuchung

[66]

Panama
1990

21/19/11 L. panamensis

600 mg/d (Ketoconazol) 28
d 
vs. 
20 mg Antimon/kg/d i.m.
20 d 
vs. 
Placebo 28 d

76 % 
vs. 
68 % 
vs. 
0 %

RPlcT [83]

Guatemala
1990

120
L. braziliensis
L. mexicana

600 mg/d Ketoconazol 28 d
(38 Pat.) 
vs. 
20 mg Antimon/kg/d i.v. 20
d (40 Pat.) 
vs. 
Placebo(40 Pat)

7/23 = 30 %
L. braz.
28/32 = 89 %
L. mex. vs.
22/23 = 96 %
L. braz.
17/32 = 57 %
L. mex. vs. 0 %

Tendenz. L. mex.
empfindlicher als
L. braz.

[57]

Belize
1986

8
L. mexicana
L. braziliensis

800 mg/d 28 d offen
4/4 L. mex.
vs.  
1/4 L. braz.

[84]

Türkei
1997

40/32 L. tropica

400 mg/d (Ketoconazol) 30 d
vs. 
für 4 Wochen Topisch: 
Paromomycin (15 %) + 
Methylbenzoniumchlorid
15 d (12 %) 2 �/d 
randomisiert

0/32 vs.
15/40 = 37,5
%

ohne Wirkung
niedrige Dosis

[159]

Indien
1995

16 L. tropica 200 mg 2 � tägl. 10 Wo keine Wirkung niedrige Tagesdosis [160–161]

Jemen
2010

10/10/10
keine Angaben
epid.: L.tropica
und L. major

plA 100 mg/ml (nach [164]) 
vs. 
plA + Antimon zusammen
20 mg/kg KG vs. plA (nach
[164]) + Ketoconazol 3 �
200 mg/d für 4 Wo

58 % 
vs. 
93 % 
vs. 
92,3 % nach 6
Monaten

[163]
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Itraconazol nach Therapieversagen mit
Antimonen [167].
In Kuwait (L. major/L. tropica) wurden
15 Patienten placebokontrolliert mit
Itraconazol (200 mg/d) 6–8 Wochen be-
handelt. 12 Wochen nach Therapieende
waren alle Läsionen abgeheilt, in der Pla-
cebogruppe lediglich bei 1 von 9 [71].
Albanese [168] zeigte in zwei weiteren
Kasuistiken aus Saudi-Arabien bei 
L. tropica-Infektionen und 100 mg/d Itra-
conazol für 2 Monate und White [169]
bei 3 Kindern aus Algerien und L. major-
Infektionen eine komplette Heilung.
Dagegen konnte in einer großen rando-
misierten, doppelblinden und placebo-
kontrollierten Studie mit 200 Patienten
bei nachgewiesenen einfachen L. major-
Infektionen im Iran [170] mit 200 mg
Itraconazol für 8 Wochen kein Unter-
schied im Therapieerfolg zwischen
Verum (87 %) und Placebo (75 %) gese-
hen werden. Auffallend war die unge-
wöhnlich hohe Selbstheilungsrate in die-
ser Population (53 % nach 8 Wochen),
die eine statistische Signifikanz zugun-
sten der Verumgruppe verhinderte. Die
Autoren erklären das Ergebnis mit einer
hohen Reinfektionsrate und der dadurch
angenommenen Teilimmunität. Dies
dürfte für Patienten aus Nichtendemie-
gebieten anders zu bewerten sein.
In Belgien wurden 22 konsekutive Rei-
sende mit Itraconazol therapiert. 20 ka-
men dabei aus OWCL-Endemiegebieten
[74]. 78 Prozent konnten nach 8 Wo-
chen geheilt werden. 
In einer, mehrere Therapieverfahren ver-
gleichenden Studie in Kuwait 2009
[171] war Itraconazol alleine nur in
58 % der Fälle erfolgreich, wo hingegen
eine Kombination mit Imiquimod oder
Kryotherapie den Heilungserfolg er-
höhte (70 % resp. 81 %).
In Pakistan verglich Saleem [172, 172]
Itraconazol mit Antimon i.m., die Hei-
lungsraten betrugen nach 8 Wochen
75 % für Itraconazol im Vergleich zu
65 % bei Antimon. 35 Patienten bra-
chen unter Antimon die Behandlung ab.

Speziesspezifische Wirksamkeit NWCL
Es gibt Hinweise, dass es speziesspezifi-
sche Unterschiede im Ansprechen auf
eine Azoltherapie [57, 157] und eine Re-
sistenzentwicklung unter Therapie [173]
gibt.
In einer unkontrollierten Studie in Brasi-
lien heilten bei 26 Patienten mit L.-bra-
ziliensis-Infektion nach einer 8-wöchigen

Therapie mit Itraconazol 100 mg/d alle
Läsionen ab [85].
Eine unkontrollierte Studie in Ecuador
mit 13 MCL-Patienten und einer Dosie-
rung von 400 mg Itraconazol täglich für
mindestens 3 Monate ergab nach einem
initialem Ansprechen der Behandlung
bei allen Patienten lediglich eine Hei-
lungsrate von 23 % nach 12 Monaten
[156], besonders bei den weniger schwer
und kürzer Erkrankten. 
Diese Ergebnisse widersprechen den Be-
obachtungen in einer Pilotstudie mit
Itraconazol in Brasilien [174], die eine
Heilungsrate von 60 % nach 3 Monaten
berichtete. 
In zwei Kasuistiken aus Argentinien
[175] war die Therapie mit Itraconazol
über 3–4 Monate erfolgreich. (Ta-
belle 6).

4.2.4.3 Fluconazol (Triazol)
Substanz: Fluconazol (50–200 mg Kap-
seln, z. B. Canex® 150 mg Hartkapseln,
Diflucan® Derm 50 mg Hartkapseln).
Route: p.o. 
Dosierung: Fluconazol 200 mg/d für 6
Wochen.
UAW: Übelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen, Durchfall, Blähungen. Zur
Behandlung während der Schwanger-
schaft liegen keine ausreichenden Daten
vor, Fluconazol sollte nicht angewendet

Zusammenfassende Beurteilung
Die Therapiedauer (3 vs. 6–8 Wo-
chen) und weniger die Dosis
(100 mg/d vs. 200 mg/d vs. 400–
500 mg/d) scheint entscheidend für
den Therapieerfolg sowohl bei L. ma-
jor als auch bei L. braziliensis zu sein.
Zusammenfassend weisen die vorlie-
genden Studien darauf hin, dass Itra-
conazol ausreichend lange gegeben
(mind. 6 Wochen) eine Wirksamkeit
bei CL durch L. major und L. tropica
[71–74], nicht jedoch in allen Ende-
miegebieten [170] und bei kurzer
Therapiedauer [166] aufweist.
Für L.-tropica-Infektionen liegt hin-
reichend („reasonable“) RCT-Evi-
denz vor, bei überlappender Epide-
miologie (L. major/L. tropica) bzw.
bei alleinigen L.-major-Infektionen
demgegenüber nicht [58].
Die nichtkontrollierte Studie bei der
CL durch L. braziliensis zeigte gute
Ergebnisse [85], allerdings nicht bei
der MCL [156].

werden. Die Anwendung bei stillenden
Müttern wird nicht empfohlen.
Überwachung unter laufender Therapie:
Leberwertkontrollen alle 2 Wochen. Pa-
tienten anweisen, Anzeichen und Sym-
ptome einer vermuteten Hepatitis un-
verzüglich mitzuteilen. Behandlung
dann sofort beenden und Leberfunktion
überprüfen.

Speziesspezifische Wirksamkeit 
Fluconazol hat eine lange Halbwertzeit,
in der Haut eine 10fach höhere Konzen-
tration als im Plasma und ist sehr gut
wasserlöslich. Es gibt nur sehr wenige
Daten zur Wirksamkeit beim Menschen. 
Die einzige doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte Studie mit Flucona-
zol wurde bei L. major-Infektionen (Zy-
modem MON-26) 1996 in Saudi Ara-
bien mit 208 Patienten durchgeführt
[56]. Fluconazol wurde in einer Dosie-
rung von 200 mg täglich über 6 Wochen
eingenommen. Sofort nach Beendigung
der Therapie waren 29 % der Läsionen
unter Fluconazol und 6 % in der Place-
bogruppe abgeheilt. Drei Monate nach
Beendigung der Behandlung zeigten
79 % in der Fluconazolgruppe eine kom-
plette Heilung im Vergleich zu 34 % in
der Placebogruppe. Die Zeit bis zur
kompletten Abheilung der Läsionen war
in der Fluconazolgruppe kürzer (Median
8,5 Wochen im Vergleich zu 11,2 Wo-
chen). Die hohen Therapiekosten bei ei-
ner selbstlimitierenden Infektion werden
kritisch gesehen [176].
Diese Ergebnisse werden durch eine
nichtkontrollierte Untersuchung von
Morizot [177] in Frage gestellt. Bei 35
Reisenden mit L. major–Infektionen
(Zymodem MON-25 und MON-74)
sowie L. infantum und L. tropica
hauptsächlich aus Nord- und Subsahara-
Afrika konnte nach einer 6-wöchigen
Therapie mit 200 mg/d lediglich eine
Heilungsrate von 44,4 % erreicht wer-
den, welches der Selbstheilungsrate in
der Region entspricht, die in anderen
Studien beschrieben wurde [53, 162,
166, 178–180].
Die niedrigen Placeboheilungsraten bei
Alrajhi [56] werden damit in Frage 
gestellt. Ein weiterer Aspekt für die 
so unterschiedlichen Resultate wird in
den abweichenden Definitionen für 
die Heilung der Läsionen und in einer
möglicherweise unterschiedlichen An-
sprechrate bei verschiedenen Zymode-
men gesehen.
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Tabelle 6: Studienübersicht Itraconazol.

Land n Erreger Intervention/Kontrolle Heilungsraten Bemerkung Q

Indien/
1990

20
L. tropica
(epidem.)

4 mg/kg max. 200 mg/d
vs. 
Placebo für 6 Wo

10/15 = 66,7 % 
vs. 
0/5 = 0 % nach 3 Mo

3 Mo Follow-up RCT [72]

Indien
1994

30
L. major
L. tropica
(epidem.)

4 mg/kg für 6 Wo 
vs. 
keine Therapie

6/10 = 60 % mit 
nodulärer CL 
vs. 
9/10 = 90 % mit 
ulzerativer CL 
vs. 
1/10 keine Tx

6 Mo Follow-up [165]

Indien
1996

20
L.major 
L. tropica

200 mg/d 
vs. 
Placebo für 6 Wo

7/10 = 70 % 
vs. 
1/10 = 10 %

randomisiert, doppel-
blind, kontrolliert

[73]

Iran 
1996

1w
w

L. major
7 mg/kg  
vs. 
Placebo für 3 Wo

59 % 
vs. 
44,3 %

randomisiert doppel-
blind, kurze Therapie-
dauer (3 Wo)

[166]

Iran 
2005

200
L. major (epi-
dem.)

200 mg/d 
vs. 
Placebo für 8 Wo

49/83 = 59 % nach 8 Wo
67/83 = 80,7 % nach 12 Wo
vs. 
40/75 = 53.3 % nach 8 Wo
53/75 = 70.6 % nach 12 Wo

keine komplexen 
Läsionen u. keine älter
als 45 d 
RCT parasitologische
Heilung 83 % vs. 76 %
(nicht signifikant)

[170]

Kuwait
1991

24
L. major
L. tropica

200 mg/d 
vs. 
Placebo für 6–8 Wo

15/15 = 100 % 
1/9 = 0,8 %

randomisiert placebo-
kontrolliert

[71]

Pakistan
2007

200
L. major
L. tropica
(epidem.)

2 � 100 mg/d Itraconazol
42–56 d 
vs. 
1 �/d Antimon i.m. 
15–30 d kontrolliert

75/100 = 75 % 
vs. 
65/100 = 65 % (35
Abbruch wg UAW)

[172]

Ecuador
2004

13

L. braziliensis
(2) L. viannia
subgenus (7)
alle MCL

400 mg/d mind. 
3 Monate

3/13 = 23 %
unkontrolliert, 
12 Monate 
Follow-up

[156]

Brasilien
1995

26 L. braziliensis
100 mg/d für 8 Wo 
unkontrolliert

26/26 = 100 % 9 Mo Follow-up [85]

Brasilien
2000

10
L. braziliensis
MCL

4 mg/kg/d 6 Wo 6/10 = 60 %
unkontrolliert 3 Mo
Follow-up

[174]

Belgien
2000

22

Reisende mit
20 � OWCL
und 1 �
NWCL 1 �
unbekannt

200 mg/kg 4–8 Wo 15/19 = 78 % nach 8 Wo unkontrolliert [74]

Algerien
2006

3 L. major
75 mg/d (24 kg KG)und
100 mg/d (30 kg KG)
für 6 Wo

100 % nach 2 Monaten Kasuistiken [169]

Fortsetzung
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Eine weitere placebokontrollierte, dop-
pelblinde, randomisierte Untersuchung
[64] zeigte wiederum die Überlegenheit
der Fluconazol-Behandlung (komplette
Heilung der Läsionen 28,4 % vs. 9,8 %).
(Tabelle 7).

4.2.5 Liposomales Amphotericin B
(LAmB)
Substanz: Polyen-Antimykotikum aus
Streptomyces nodosum mit Natriumde-
soxycholat als Lösungsvermittler.
LAmB ist dem AmB wegen geringerer
Toxizität [181] und daher höher er-

Zusammenfassende Beurteilung
Die Ergebnisse zweier RCT sprechen
für eine Wirksamkeit von Fluconazol
(200 mg/d) im Vergleich zu Placebo
bei L. major [56] und L. tropica [64].
Dies ist genügend RCT-Evidenz, um
die Überlegenheit der Intervention zu
zeigen [58].
Untersuchungen zur Wirksamkeit von
Fluconazol bei NWCL existieren nicht.

reichbaren Wirkspiegeln in Phagozyten,
den Wirtszellen der Leishmanien vorzu-
ziehen.
Die in Deutschland für die Behandlung
der CL/MCL nicht zugelassene, aber ver-
fügbare i.v.-Formulierung ist AmBisome®

(50 mg). Den Off-Label-Gebrauch bei
dieser Indikation sollte man mit dem Pa-
tienten besprechen.
Dosierung: Da Amphotericin B enteral
nicht resorbiert wird, ist eine intravenöse
Gabe notwendig. Vermutlich ist im Ver-
gleich zu VL eine höhere Dosis notwen-
dig, da die Anreicherung in der Leber
und Milz höher ist im Vergleich zu Se-
rum oder anderen Geweben. 2–3 mg/kg
KG/d über 14 Tage (also bis zu einer Ge-
samtdosis von 40 mg/kg). Bei sehr
schweren Verläufen oder bei Immunde-
fekt kann die Therapiedauer bei guter
Verträglichkeit auf 21 Tage ausgedehnt
werden (bis zu einer Gesamtdosis von
60 mg/kg). Eine Verkleinerung der Lä-
sionen ist nach ca. 2 Wochen zu erwar-
ten, eine Abheilung nach Wochen bis
Monaten.

UAW: LAmB hat deutliche geringere
UAW, insbesondere an den Nieren, als
die Originalsubstanz Amphotericin B.
Dosisanpassung bei Nierenfunktions-
einschränkung sinnvoll. Selten UAW
wie bei konventionellem AmB möglich.
Fieber, Erbrechen, Schüttelfrost,
schwere akute anaphylaktoide Reaktio-
nen bis zum Schock (vereinzelt), Nie-
renfunktionsstörungen, selten reversible
Erhöhung der Serumkreatininwerte,
Hypokaliämie, Blutbildveränderungen,
Anämien, vorübergehender Hörverlust,
Tinnitus, Sehstörungen, Doppeltsehen.
Während Infusion gelegentlich stärkere
reversible Rückenschmerzen, Vermei-
dung durch Reduktion der Infusionsge-
schwindigkeit.
Kontraindikationen: Schwangerschaft,
Stillzeit, Allergie gegen AmB, Nieren-
funktionsstörungen.
Überwachung unter laufender Therapie: Bei
LAmB regelmäßige Laborkontrollen (incl.
Nierenwerten) notwendig, Durchführung
unter stationären oder kontrolliert ambu-
lanten Bedingungen empfohlen.

Tabelle 6: Fortsetzung.

Land n Erreger Intervention/Kontrolle Heilungsraten Bemerkung Q

Kuwait
2009

110
L. major
L. tropica
(epidem.)

Itraconazol 200 mg/d 
6–8 Wo 
vs. 
Itraconazol 200 mg/d
plus Imiquimod 
vs. 
Itraconazol plus Kryoth.
vs. multiple andere
Regime

7/12 = 58 % 
vs. 
7/10 = 70 % 
vs. 
17/21 = 81 %

[171]

Tabelle 7: Studienübersicht Fluconazol.

Land n Erreger Intervention/Kontrolle Heilungsraten Bemerkung Q

Saudi-
Arabien
2002

209
L. major
(Zymodem
MON-26)

200 mg/d 
vs. 
Placebo für 6 Wo

63/80 = 79 % 
ITT: 59 %
22/65 = 34 % 
ITT: 22 %

randomisiert, 
doppelblind, 
placebokontrolliert

[56]

Reisende
2007

35
L. major
(Zymodem
MON-25)

200 mg/d für 6 Wo 
unkontrolliert

12/27 (44,4 %)
randomisiert, 
doppelblind, 
placebokontrolliert

[177]

Syrien
2005

79 L. tropica
200 mg/d 
vs. 
Placebo für 6 Wo

75/264 = 28,4 % vs.
10/102 = 9,8 %

[64]
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Speziesspezifische Wirksamkeit
Die Datenlage ist bisher spärlich. Bei
insgesamt 104 Patienten aus 25 Publika-
tionen konnte eine Abheilungsrate von
88 % erreicht werden. Es traten 13 The-
rapieversager und Rezidive auf. In diesen
Fallberichten war LAmB wirksam gegen
L. guyanensis/L. shawi, L. infantum,
L. braziliensis und die Post-Kala-Azar
dermale Leishmaniasis (L. donovani/ 
infantum). (Tabelle 8).

4.2.6 Allopurinol
Allopurinol und Antimone haben eine
synergistische Wirkung auf Leishmanien
in Gewebekulturen [203]. Allopurinol
greift in den Purinstoffwechsel ein. Al-
lopurinol hat keine Zulassung für die Be-
handlung der Leishmaniasis in Deutsch-
land.
Substanz: Pyrazolopyrimidin.
Route: p.o.
Dosierung: 15–20 mg/kg KG für 15–30
Tage [68, 92, 204, 205].
Resistenzen: nicht bekannt.
UAW: Hautreaktionen, die mit Exfolia-
tion, Fieber, Lymphadenopathie, Ar-
thralgie und Eosinophilie – wie Stevens-
Johnson- und Lyell-Syndrom –
einhergehen, kommen selten vor. Eben-
falls selten vorkommende, damit ver-
bundene Vaskulitiden und Gewebereak-
tionen können sich auf verschiedene
Weise manifestieren, einschließlich He-
patitis, interstitieller Nephritis und sehr
selten Krampfanfällen. Das Auftreten
von Nebenwirkungen ist häufiger bei

Zusammenfassende Beurteilung
Aus Einzelfallberichten gute parente-
rale Wirksamkeit des LAmB gegen ei-
nige Leishmanien-Spezies. Heilung
ohne Rezidive in 88 % (94/104 
Patienten). Am problematischsten
scheint das Ansprechen von MCL
durch L. braziliensis zu sein, wobei als
Einschränkung hier zu bemerken ist,
dass alle Fälle auch schon vorher als
Therapieversager bei anderen Thera-
pieformen zu werten sind (z. B. Pen-
tostam, Miltefosin).
Heilung von Therapieversagern nach
Antimon- oder Miltefosin-Behand-
lungen beschrieben.
Therapie scheint besonders geeignet
bei Patienten mit Immunsuppres-
sion; dennoch auch hier Rezidive be-
schrieben. Insgesamt gute Verträg-
lichkeit. RCT sind erforderlich.

Bestehen einer Nieren- und/oder Leber-
insuffizienz oder bei gleichzeitiger Ampi-
cillin- oder Amoxicillin-Medikation.
Insbesondere bei tödlichen Verläufen ge-
neralisierter Überempfindlichkeitsreak-
tionen bestanden im Allgemeinen Nie-
ren- und/oder Leberfunktionsstörungen. 
Kontraindikationen: Überempfindlich-
keit gegen den pharmazeutisch wirksa-
men Bestandteil Allopurinol oder gegen
einen der sonstigen Bestandteile,
schwere Nierenfunktionsstörungen mit
einer Kreatinin-Clearance unter
20 ml/min, Patienten mit primärer Hä-
mochromatose. Es liegen keine hinrei-
chenden Daten für die Verwendung von
Allopurinol bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizität gezeigt. Allopurinol
geht in die Muttermilch über.
Überwachung unter laufender Therapie:
Dosisanpassung bei eingeschränkter
Nieren- oder Leberfunktion. Zu Be-
handlungsbeginn zusätzlich regelmäßige
Leberfunktionstests durchführen.

Speziesspezifische Wirksamkeit
Die wachstumsinhibierende Wirkung
von Allopurinol auf Leishmanien in
vitro und in Zellkultur sowie die synergi-
stische Wirkung in Kombination mit
Antimon-Präparaten ist seit Längerem
beschrieben [203, 204, 206, 207].
Größere klinische Studien wurden bisher
im Iran, Pakistan sowie in Peru und Ko-
lumbien durchgeführt. 

Speziesspezifische Wirksamkeit NWCL 
In einem RCT (n = 110) in Kolumbien
(L. panamensis) wurde Antimon-Mono-
therapie (20 mg/kg KG für 15 Tage,
i.m.) mit Antimon plus Allopurinol
(20 mg/kg KG für 15 Tage) verglichen.
Die Heilungsraten, definiert als kom-
plette Remission nach drei Monaten, an-
dauernde Remission nach einem Jahr
Follow-up, verdoppelten sich von 36 %
auf 74 % durch die Zugabe von Allopu-
rinol. 25 Patienten, die eine Antimonbe-
handlung ablehnten, wurden alleine mit
Allopurinol behandelt. Hier war die Hei-
lungsrate 80 %. In einer unbehandelten
Kontrollgruppe wurde keine Spontan-
heilung innerhalb eines Jahres beobach-
tet [92].
In einer Folgestudie (B-RCT, n = 187) in
der gleichen Region Kolumbiens
(L. panamensis/L. braziliensis, Speziesdif-
ferenzierung erfolgt) wurde Allopurinol-
Monotherapie (20 mg/kg KG für 28

Tage), Antimon-Monotherapie (20 mg/kg
KG für 20 Tage, i.m.) und Placebo (28
Tage) verglichen. Die Heilungsraten, de-
finiert als komplette Remission nach 3
Monaten und andauernde Remission
nach einem Jahr, betrugen für Allopuri-
nol 33 %, Placebo 37 % und Antimon
93 % [205]. 
In einem RCT (n = 70) in Peru konnte
bei Patienten mit MCL kein klinischer
Nutzen bei der Behandlung durch die
Zugabe von Allopurinol (20 mg/kg KG
für 28 Tage) zur Antimontherapie
(20 mg/kg KG für 28 Tage, i.v.) nachge-
wiesen werden [208].
Ein RCT (n = 34) in Brasilien
(L. braziliensis, Speziesdifferenzierung
erfolgt) verglich die Wirksamkeit einer
Allopurinol-Monotherapie (20 mg/kg
KG für 20 Tage) mit einer Antimon-Mo-
notherapie (10 mg/kg KG für 20 Tage,
i.v.). Die Studie wurde aufgrund fehlen-
der Heilungstendenzen bzw. Fortschrei-
ten der Erkrankung in der Allopurinol-
Gruppe nach drei Monaten frühzeitig
beendet [209].

Speziesspezifische Wirksamkeit OWCL 
In einem RCT im Iran (L. major) wur-
den 72 therapienaive Patienten entwe-
der mit Antimon (60 mg/kg KG für 
20 Tage, i.m.) oder mit Antimon
(30 mg/kg KG für 20 Tage, i.m.) und
Allopurinol (20 mg/kg KG für 20 Tage)
behandelt. Die Heilungsrate, definiert
als komplette klinische und parasitologi-
sche Remission einen Monat nach Ende
der Therapie, betrug 74,2 % respektive
80,6 % [210].
In einem weiteren RCT (n = 150) im
Iran (L. major/L. tropica) wurden Patien-
ten mit Allopurinol (15 mg/kg KG für
21 Tage), Antimon (30 mg/kg KG für 14
Tage, i.m.) oder mit beidem in Kombi-
nation therapiert. Die Heilungsraten,
definiert als Abheilen bzw. Reduktion
der Läsionsgröße um 80 % zwei Monate
nach Therapieende, lagen bei 18 %,
24 % respektive 46 % [68]. 
In einem RCT in Pakistan (L. major/
L. tropica) wurden 40 therapienaive Pati-
enten entweder mit Allopurinol (20 mg/
kg KG für 15 Tage) oder mit Antimon
(20 mg/kg KG für 15 Tage, i.v.) behan-
delt. Die Heilungsraten, definiert als
komplette Remission der Läsion/ Läsio-
nen drei Monate nach Therapieende, 
lagen bei 85 % vs. 70 % [211].
In drei Fall-Berichten aus dem Iran 
wurden gute Ergebnisse durch die 
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Tabelle 8: Studienübersicht Amphotericin B.

Land n Erreger Patient Dosierung/Kg KG Wirksamkeit Q

Belize 1 L. braziliensis
UK-Reisender 19 J. Läsion
Knie

3 mg/kg/d 7 d,
dann 2 � wöchent-
lich 3 mg/kg/d für 3
Wo

Verkleinerung in-
nerhalb 3 Wo, Ab-
heilung nach 6
Wo, kein Rückfall

[182]

Brasilien 2

I. L. guyanensis/
shawi
II. L. nicht
spez.

I. Läsion am Bein HIV-Infi-
zierter mit Reaktivierung,
vorher Antimon-behandelt
(Glucantime) → Heilung II.
Läsion Finger Diabetes melli-
tus mit Nierenversagen +
Dialyse, vorher Azithromycin

I. 2 mg/kg/d für
14 d II. 50 mg alle
36 h 6 �, dann tägl.
25 mg für 12 d

I. Heilung nach
20 d, kein Rück-
fall nach 13 Mo II.
Heilung nach
30 d, kein Rück-
fall nach 9 Mo

[183]

Italien 1 CL L. infantum

3 Läsionen an Beinen, 56 J.,
Diabetes mellitus 1 Gesicht
vorherige lokale Therapie mit
Paromomycin/Urea für 2
Wochen (Absetzen wg. loka-
ler NW), 200 mg Itracona-
zol/d für 8 Wo

3 mg/kg/d für 5 d,
erneut 14. und 21.
Tag

Regression nach 2
Wo, Heilung mit
Atrophie nach 9
Mo

[184]

Türkei 1
CL recidivans
L. nicht spez.

3 Läsionen Gesicht 60 J. Pat.
vorher Antimon
Verbesserung, (Absetzen wg.
Leberwert), dann Antimon
600 mg/d. 2. Tag für 23 Tage
(Absetzen wegen geringer
Verbesserung)

3 mg/kg/d in
250 ml 5 % Glucose
i.v., 2 �/Wo für 6
Wo

Abheilung nach 6
Wo

[185]

Panama 1
CL
L. braziliensis

Läsion Knöchelregion Soldat 3 mg/kg/d 16 d

Abheilung inner-
halb Therapie, 3
Wo nach Absetzen
Rückfall

[186]

Djibouti 1 
CL (PCR
bestätigt, Spez.
unklar)

Läsionen Arme und Thorax,
vorher Antimon ohne
Verbesserung

18 mg/kg/total,
short course

klinische
Abheilung

[187]

Brasilien 1
CL
L. braziliensis

Reisender aus Australien

Amphotericin B
(keine Angabe ob li-
posomal) (1 mg/d d.
2. Tag für 30 d)

Heilung
(Zeitraum nicht
angegeben)

[188]

Brasilien 1
CL
L. braziliensis

Kind
LAmB, im Abstract
keine Dosisangabe

vollständige 
Heilung (ohne
Zeitangabe)

[189]

Bolivien 7
CL
L. braziliensis

Läsionen Gesicht und Arme
Anwendungsbeobachtung 5
ohne Verbesserung auf Anti-
mon i.m. täglich

3 mg/kg/d für 5 d +
10. Tag

Abheilung in 1
Mo, kein Rückfall
innerhalb 1 Jahr

[190]

Brasilien/USA 1
CL
L. braziliensis

USA-Reisende in Brasilien,
multiple kutane Läsionen,
Vortherapie mit Miltefosin
und Pentostam

LAmB 5 mg/kg/d
für 5 d, 2 Zyklen in-
nerhalb von 2–3 Wo

Abheilung nach
Wochen, kein
Rückfall innerhalb
von 4 Mo

[191]

Fortsetzung
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Tabelle 8: Fortsetzung.

Land n Erreger Patient Dosierung/Kg KG Wirksamkeit Q

Spanien 2
CL
L. braziliensis/
L. infantum

1 Kind aus Spanien nach
mehreren Tx-Versager 1
Kind nach Bolivien-Reise
nach Tx-Versager

5 mg/kg/d 10 d
Abheilung, 2 Jahre
Follow-up

[192]

Burkina Faso
French Guyana

2
1 unbekannt 1
L. braziliensis

nicht beschrieben Abheilung [193]

Versch. Länder 19

L. major
L. tropica
L. braziliensis
L. guyanensis
L. panamensis

3 Vorbehandelt mit Pen-
tostam

3 mg/kg KG 7 d,
meist nur 1 Zyklus

16 abgeheilt nach 1
Zyklus 7 d 3 nach 2.
Zyklus 1 Loss-to-Fol-
low-up

[194]

Bolivien 1
unbekannt
(wahrscheinlich
L. braz.)

1 Patient mit Nierentrans-
plantation, anschließend
Immunsuppression
(USA), dabei wohl Reakti-
vierung einer bereits abge-
heilten CL

5 mg/kg KG 2 Mo
vollständige Abhei-
lung innerhalb von 2
Mo

[195]

CL 41 1 Rückfall/41

Sudan 12 
PKDL L. nicht
spez.

PKDL-Läsionen älter als 
6 Mo, ohne Verbesserung
auf Antimon i.m. täglich

2,5 mg/kg/d für
20 d

Abheilung bei 10 Pa-
tienten, langsamer
bei älteren Läsionen

[196]

Italien 1 PKDL

HIV-Infektion, 
Vor-behandlung mit 
Miltefosin 100 mg/d 
5 � 28 d

3 mg/Kg/d für 4 d,
dann Pause, weiter
Tag 10, wöchentl.
6 �, dann jede 2.
Woche 4 � gleich-
zeitig HAART

nach der 6. Dosis
schnelle Abheilung 4
Jahre Follow-up

[197]

PKDL 13 0 Rückfälle/13

Brasilien 5
MCL
L. braziliensis

alle Patienten waren mit
Antimonen vorbehandelt

kolloidales AmB
(Amphocil) i.v.
(3 mg/kg/d für
durchschn. 16 d
(13–20)

Heilung nach durch-
schnittl. 102 d, kein
Rückfall nach bis zu
10 Mo

[198]

Brasilien 6 
MCL
L. braziliensis
in 2 bestätigt

Glucantime-resistent
(20 mg/kg/d für 30 d)

2-3 mg/kg/d (in
5 % Glucose, für
30–60 min i.v.),
21 d

6 Pat. abgeheilt, 5
kein Rückfall
(Follow-up 26–38
Mo), 1 Rückfall nach
6 Mo

[199]

Italien 1
MCL
L. infantum

82-jähriger Patient,
Makrocheilitis, starke
Schmerzen auf Antimon

LAmB 3 mg/kg/d
für 5 d

Heilung nach 4 Wo-
chen, kein Rückfall
in 1 Jahr

[200]

Brasilien 1
MCL
L. braziliensis

68-jähriger Mann, 
multiple Läsionen an Hals,
Zunge und Nasenausgang

LAmB 3 mg/kg/d
für 5 d, erneut Tag
7, 14 und 21

Heilung nach 4 Wo,
kein Rückfall in 2
Jahren

[201]

Fortsetzung
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Kombinationstherapie mit Allopurinol
und Antimon beschrieben:
• In einer Studie wurden 25 Patienten

mit über 2 Jahre therapieresistenter,
rezidivierender kutaner Leishmaniasis
mit Antimon (70 mg/kg KG für 15
Tage, i.m.) und Allopurinol (20 mg/kg
KG für 30 Tage) behandelt. Es zeigte
sich eine Heilungsrate mit Rezidivfrei-
heit nach einem Jahr von 96 % [75].

• In einer anderen Studie wurden 37
therapieresistente (chronische) CL-
Fälle mit einer Kombination von An-
timon (60 mg/kg KG für 20 Tage,
i.m.) und Allopurinol (20 mg/kg/d für
30 Tage) behandelt. Es zeigte sich eine
sich eine Heilungsrate mit Rezidivfrei-
heit nach 2 Jahren in 95 % der Fälle
[204].

• In einer weiteren Studie wurden 32
Patienten mit über 18 Monaten persi-
stierender, therapieresistenter, rezidi-
vierender kutaner Leishmaniasis mit
Antimon (50 mg/kg KG für 15 Tage,
i.m.) und Allopurinol (20 mg/kg KG
für 30 Tage) behandelt. Hier konnte
eine Heilungsrate mit Rezidivfreiheit

nach zwei Jahren in 87,5 % der Fälle
beobachtet werden [212]. (Tabelle 9).

4.2.7 Pentoxifyllin
Patienten mit MCL produzieren große
Mengen Tumornekrosefaktor-� (TNF�)

Zusammenfassende Beurteilung
Allopurinol als Montherapeutikum
hat nur in 2 Studien [91, 211] eine
Wirksamkeit gezeigt.
Die Anwendung in Kombination mit
Antimon-Präparaten zeigte eine Ver-
besserung der Heilungsraten bei CL-
Infektionen durch L. panamensis [91]
sowie L. major und L. tropica [75,
204, 212]. 
Bei MCL-Infektionen mit L. braziliensis
konnte kein positiver Effekt nachgewie-
sen werden. 
Die adjuvante Therapie mit Allopuri-
nol kann bei CL-Infektionen in
Kombination mit Antimon-Präpara-
ten erwogen werden, v. a. bei thera-
pieresistenter rezidivierender kutaner
Leishmaniasis.

[97]. Pentoxifyllin ist ein TNF�-Inhibi-
tor und wirkt der Leukozytenmigration
und -adhäsion entgegen, wobei es zur
Entzündungshemmung, Reduktion der
Gewebeschädigung [97, 98, 213] und
Beschleunigung der Abheilung kommt
[214–216]. Es scheint nur dort zu 
wirken, wo es zu einer überschießenden
Zytokinproduktion [213] oder dem 
Fehlen regulatorischer Zytokine (IL-10)
kommt [98].
Substanz: Pentoxifyllin (z. B. Trental®

400 mg/–600 mg Tabletten).
Route: p.o.
Dosierung: 3 � täglich 400 mg, maximal
1200 mg pro Tag.
Resistenzen: Keine Daten.
UAW: Häufig Übelkeit, Erbrechen, Völ-
legefühl, Magendruck, Durchfall, Flush.
Gelegentlich Herzrhythmusstörungen,
Juckreiz, Hautrötung, Urtikaria, Tremor,
Fieber, Schwindel, Kopfschmerzen, Un-
ruhe, Schlafstörungen, Sehstörungen
und Konjunktivitis. Selten Blutdruck-
senkung und Angina pectoris.
Kontraindikationen: Ausreichende Erfah-
rungen über die Anwendung in der

Tabelle 8: Fortsetzung.

Land n Erreger Patient Dosierung/Kg KG Wirksamkeit Q

Brasilien 4
MCL
L. braziliensis

4 Patienten aus 
Therapiestudie mit
140 Pat.

LAmB 3–5 mg/kg/d
bis 40 mg/kg, max.
200 mg/d

4 initiale Heilung, 1 
Rückfall nach 6 Mo, 18 Mo
Follow-up

[202]

Bolivien 3
2 L. braz. 1 un-
bekannt

3 Patienten, vorher 
Behandlung mit 
Pentostam

nicht beschrieben
bei allen 3 schlechtes
Ansprechen bzw. Rückfall

[193]

Brasilien 30
MCL
L. braziliensis

verschiedene 
Patienten

17 Pat. mit deoxy-
choleate 9 Pat. mit
kolloidalem
Amphotericin 4 Pat.
mit LAmB

keine Unterschiede in der
Antwort zwischen verschie-
denen Zubereitungen; 82 %
Response rate (25
Patienten), davon 7 %
Rückfälle (2) wg.
inkompletter Behandlung
(Abbruch wg. Toxizität,
NW) 7 Patienten mit Rück-
fall/kein Ansprechen

[202]

MCL 50
12 Rückfälle
/50

Total 104

Abheilung ins-
gesamt: 91
(88 %), 13
Rückfälle oder
schlechtes An-
sprechen
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Schwangerschaft liegen nicht vor. Der
Tierversuch erbrachte keine Hinweise
auf embryotoxische/teratogene Wirkun-
gen.
Überwachung unter laufender Therapie:
Keine.

Speziesspezifische Wirksamkeit
Eine Kombination von Antimonen (15–
20 mg/KG/d) und Pentoxifyllin (400 mg
� 3/d) heilte 9/10 der Patienten mit

MCL und therapierefraktären L.-brazili-
ensis-Infektion innerhalb von 30 Tagen
[97]. Zwei weitere Kasuistiken in Brasi-
lien bestätigen die Wirksamkeit nach
z. T. bis zu 6-jähriger erfolgloser Vorbe-
handlung mit Antimonmonotherapie
[96].
Ein placebokontrollierte RCT im Iran
2006 [70] bei L.-major-Infektionen
zeigte eine deutlich bessere Heilungsrate
in der Kombination von Antimon mit

Pentoxifyllin (81,3 %) im Vergleich zu
Antimon plus Placebo (51,6 %).
Eine doppelt verblindete, randomisierte
und placebokontrollierte Studie in Brasi-
lien 2007 zeigte die Überlegenheit der
Kombination bei schweren Formen der
MCL [98]. Limitation der Studie war
nach Meinung von Ojha [217] die ge-
ringe Patientenzahl in jeder Gruppe, die
die Interpretation der Ergebnisse ver-
fälscht haben mag. (Tabelle 10).

Tabelle 9: Studienübersicht Allopurinol.

Land n Erreger Dosierung/Kg KG Wirksamkeit Q

Kolumbien 110 L. panamensis

Antimon (20 mg/kg KG, i.m.) 15 d 
vs. 
Allopurinol (20 mg/kg KG) + Antimon (20 mg/kg
KG, i.m.)15 d 
vs. 
Allopurinol-Monotherapie (20 mg/kg KG) 15 d

36 % 
vs. 
74 % 
vs. 
80 %

[92]

Kolumbien 182
L. panamensis 66 %
L. braziliensis
(33 %, epid.)

Allopurinol (20 mg/kgKG) 28 d 
vs. 
Placebo 28 d 
vs. 
Antimon (20 mg/kg KG, i.m.) 20 d

33 % 
vs. 
37 % 
vs. 
93 %

[205]

Peru 70 L. braziliensis

Allopurinol (20 mg/kg KG) 28 d +Antimon.
(20 mg/kg KG, i.v.) 28 d 
vs. 
Antimon (20 mg/kg KG, i.v.) 28 d

44 % 
vs. 
61 %

[208]

Brasilien 34 L. braziliensis
Allopurinol (20 mg/kg KG) 20 d 
vs. 
Antimon (10 mg/kg KG, i.v.) 20 d

0 % 
vs. 
50 %

[209]

Iran 72 L. major (epid.)

Allopurinol (20 mg/kg KG) 20 d + Antimon
(30 mg/kg KG, i.m.) 20 d 
vs. 
Antimon (60 mg/kg KG, i.m.) 20 d

81 % 
vs. 
74 %

[210]

Iran 150
L. major/
L. tropica (epid.)

Allopurinol (15 mg/kg KG) 21 d 
vs. 
Antimon (30 mg/kg KG, i.m.) 14 d 
vs. 
Allopurinol (15 mg/kg KG) 21 d + Antimon
(30 mg/kg KG, i.m.) 14 d

18 % 
vs. 
24 % 
vs. 
46 %

[68]

Pakistan 40
L. major/
L. tropica 
(epid.)

Allopurinol (20 mg/kg KG) 15 d  
vs. 
Antimon (20 mg/kgKG) 15 d 

85 % 
vs. 
70 %

[211]

Iran 37
L. major/
L. tropica (epid.)

Allopurinol (20 mg/kg KG) 30 d + Antimon
(60 mg/kg KG) 20 d

95 % [204]

Iran 25
L. major/
L. tropica (epi.)

Allopurinol (20 mg/kg KG) 30 d + Antimon
(70 mg/kg KG) 15 d

96 % [75]

Iran 32
L. major/
L. tropica (epid.)

Allopurinol (20 mg/kg KG) 30 d + Antimon
(50 mg/kg KG) 15 d

88 % [212]
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4.3 Lokaltherapie
Das grundsätzliche Problem der Lokal-
behandlung der CL ist die Tatsache, dass
es sich um eine kutane Infektion han-

Zusammenfassende Beurteilung
Zusammenfassend liegt signifikante
RCT-Evidenz somit für den synergi-
stischen Effekt von intravenösem An-
timon und Pentoxifyllin [90, 98] bei
L.-braziliensis-Infektionen sowie für
die adjuvante Wirksamkeit zusam-
men mit intramuskulärem Antimon
bei L.-major-Infektionen vor [70,
90]. Entscheidet man sich bei L.-ma-
jor-Infektionen für eine systemische
Therapie, erhöht Pentoxifyllin die
Heilungsrate.
Der Einsatz von adjuvantem Pento-
xifyllin ist besonders bei therapiere-
fraktären oder schweren Fällen der
MCL sinnvoll.

delt, bei der sich die Leishmanien im Ge-
gensatz z. B. von Dermatophyten tief in
der Dermis befinden und lymphatisch
(sporotrichoid), lokal (Satellitenläsio-
nen) oder in die Mukosa (mukokutan)
disseminieren können.
Für eine erfolgreiche Lokalbehandlung
ist deshalb die tiefkutane Applikation
des Therapeutikums bzw. der physikali-
schen Einwirkung Voraussetzung. Bei
der Anwendung von Therapeutika sind
die korrekte Injektionstechnik einerseits
und tief in die Cutis penetrierende Sub-
stanzen anderseits erforderlich. Bei der
Anwendung physikalischer Methoden
gilt dies analog.
Eine Infektion der Läsion sollte vor Thera-
piebeginn antibiotisch behandelt werden.

4.3.1 Aminosidinsulfat (Paromomycin)
Substanz: Paromomycin ist ein älteres
(1959 erstmalig auf dem Markt verfüg-
bar) Aminoglykosid-Antibiotikum, das

in Deutschland nur in oraler Formulie-
rung zur Verfügung steht. Es wird 
praktisch nicht enteral resorbiert und hat
daher nur begrenzte klinische Einsatzge-
biete, u. a. zur selektiven Darmdekonta-
mination. Weitere Einsatzgebiete sind
die Therapie der Darmlumenbesiedlung
durch Entamoeba histolytica und die the-
rapierefraktäre Giardiasis. Für letztere
besteht allerdings keine Zulassung.
Die topische Anwendung von Paro-
momycin zur Therapie der CL wurde 
in den 1980iger Jahren intensiv von 
El-On [80, 218–226] untersucht. Da
Paromomycin als hydrophile Substanz
nur schlecht in das Gewebe penetriert,
wurden für die topische Anwendung
Formulierungen mit Methylbenzethoni-
umchlorid (MBCl) und Harnstoff einge-
setzt. In einer 2009 publizierten Phase-
II-Studie wurde eine Kombination von
Paromomycin mit Gentamicin in hy-
drophiler Salbengrundlage untersucht

Tabelle 10: Studienübersicht Pentoxyfillin.

Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamkeit Bemerkung Q

Brasilien
2001

13
L. braziliensis
(MCL)

Antimon i.v. 20 mg/kg/d 30 d,
konsekutiv bei fehlender 
Heilung nach 90 d 
folgte bei 10 Pat. 
Antimon 20 mg/kg/d plus 
Pentoxifyllin 3 � tägl. 400 mg
für 30 d

9/10 Pat. 1 Versa-
ger, der bereits 8
Antimonbeh. er-
hielt

1 Jahr Follow-up
bis max. 57
Monate
Vorbehandlungen
mit Antimon 2–
8 �

[97]

Brasilien
2003

2
L. braziliensis
(CL)

Pat.1: 3 Zyklen mit i.v.
Antimon 15 mg/kg/d 20 d
ohne Erfolg, dann 15 mg/kg/d
plus Pentoxifyllin 3 � tägl.
400 mg für 20 d 
Pat. 2: 6 Jahre mit 470 Amp
Antimon vorbehandelt, dann
Antimon 15 mg/kg/d 20 d
plus 800 mg Pentoxifyllin/d
für 20 d

3 Mo Follow-up [96]

Iran 
2006

64
L. major
(epid.)

Antimon i.m. 20 mg/kg/d plus
Pentoxifyllin 3 � tägl. 400 mg
für 20 d 
vs. 
Antimon i.m. 20 mg/kg/d plus
Placebo

26/32 = 81,3 %
vs.
16/31 = 51,6 %

nicht vorbehandelt
3 Mo Follow-up
RPl-CT

[70]

Brasilien
2007

23
L. braziliensis
(MCL)

Antimon i.v. 20 mg/kg/d plus
Pentoxifyllin 3 � tägl. 400 mg
vs. 
Antimon i.v. 20 mg/kg/d plus
Placebo für 30 d

9/11 = 82 % nach
90 d 100 % nach
150 d 
vs. 
5/12 = 41.6 %
nach 90 d

RPl-CT 2 Jahre
Follow-up alle
schwere MCL
schneller Heilung
in der Intervention

[98, 217]
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[227]. Tierexperimentelle Untersuchun-
gen mit Paromomycin in Liposomen lie-
ferten interessante Ergebnisse [228].
In einer 2007 publizierten Phase-III-Stu-
die [229] zeigte sich intramuskulär ap-
pliziertes Paromomycin zur Therapie der
VL in Bihar, Indien, der Standardthera-
pie mit Amphotericin B nicht unterle-
gen. Paromomycin für die intramus-
kuläre Applikation zur Therapie der VL
erhielt in den USA und Europa 2007
den Status eines „orphan drug“; eine Zu-
lassung liegt allerdings bislang nicht vor.
Eine 1993/94 durchgeführte Studie mit
parenteralem Paromomycin im Vergleich
zu Megluminantimonat zur Therapie
der MCL in Peru wurde dagegen wegen
deutlicher Unterlegenheit des Paro-
momycin vorzeitig beendet [230].
Route: Zur Lokaltherapie wird das be-
troffene Hautareal zweimal täglich ca.
1 mm dick mit der Paromomycin-Präpa-
ration bestrichen. Die Therapiedauer be-
trägt 20 Tage. In einigen Studien wurde
die Anwendung eines Okklusiv-Verban-
des für 6 Stunden empfohlen.
Dosierung: In Deutschland ist kein Fertig -
arzneimittel im Handel. Die gängigen
Rezepturen enthalten Paromomycin
(PR) 15 % in Kombination mit Methyl-
benzethoniumchlorid (MBCL) 12 %
oder Paromomycin 15 % und Harnstoff
10 % in einer neutralen Salbengrund-
lage, z. B. weißer Vaseline. In Israel ist als
Fertigarzneimittel Leshcutan® (Fa. Teva)
in 14 g-Tuben zugelassen und erhältlich.
Gegebenenfalls kann es über Internatio-
nale Apotheken beschafft werden. An-
dere Kombinationen von PR mit Urea
10 %, meist selbstgefertigt, wurden in
Studien verwandt. 
UAW: An der Haut kommt es selten zu
allergischen Reaktionen, Urtikaria und
Juckreiz. Eine urtikarielle Sofortreaktion
deutet auf eine echte Paromomycin-All-
ergie hin und zwingt zum Therapieab-
bruch. Bei Therapiebeginn tritt häufig
Brennen auf. Die Läsionen erscheinen
bei Therapieende häufig klinisch nicht
gebessert oder sogar verschlechtert, was
auf die Entwicklung einer Kontaktder-
matitis zurückgeführt wird [81]. Hypo-
und Hyperpigmentierung der Narben
werden beobachtet. Auch El-On [222]
berichtet bei 18 % der Patienten über
Pigmentierung, lokale Entzündung und
Brennen. In den Therapie-Studien bei
der CL scheint das MBCL das Problem
zu sein: Soto [231] berichtet bei der An-
wendung von PR 15 % plus MBCL, dass

25 % der Patienten Brennen und
Juckreiz entwickeln, 15 % eine Blasen-
bildung. Bryceson [232] berichtet bei
der Anwendung der gleichen Formulie-
rung bei 6 von 8 Patienten über schwere
Entzündungen und bei 2 von 8 über
starke Schmerzen, die zum Therapieab-
bruch führten. Die Kombination von
Paromomycin mit Harnstoff zeigte eine
bessere lokale Verträglichkeit. Allerdings
zeigte sie sich in einer Metaanalyse [233]
der Kombination mit MBCL unterle-
gen. 

Speziesspezifische Wirksamkeit
Paromomycin wurde erstmals in den
1980iger Jahren als topisch wirksame
Substanz im Mausversuch mit L. major
beschrieben [220]. Hauptsächlich wur-
den klinische Prüfungen seit Mitte der
1980er Jahre in Israel und dem Iran
durchgeführt, vereinzelnd auch in der
Türkei und Tunesien. 
In den Therapiestudien werden zwei ver-
schiedene Formulierungen verwendet:
1. Mischung aus 15 % Paromomycin in

12 % Methylbenzethoniumchlorid
(MBCL) (Leshcutan®, Teva Pharma-
ceutical Industries, Petach Tikva, Is-
rael) in 14 g-Tuben in Israel zugelas-
sen und erhältlich. 

2. Mischungen aus 15 % Paromomycin
in 10 % Urea (In-House-Mischun-
gen).

Eine eigene antiparasitäre Wirkung des
MBCL in vitro wurde beschrieben [234].

Speziesspezifische Wirksamkeit OWCL
El-On [218] berichtet über 77 % bzw.
83 % Heilungsraten bei 30 Patienten
mit L.-major-Infektionen in Israel die 10
bzw. 20 Tage mit PR 15 % plus MBCL
12 % 2 � täglich behandelt wurden. Die
Placebogruppe erreichte nur 27 %. 
67 Patienten L. major, PR-MBCL 2 �

täglich für 10 Tage, Verwendung des Fer-
tigarzneimittels: 72 % Parasitenfreiheit
in Läsionen, nach 20 Tagen bei 87 %.
13 Prozent Therapie-Versager. Keine La-
borveränderungen, geringere Narbenbil-
dung unter Therapie [222].
Die Untersuchungen der Verbindung
PR mit Urea 10 % zeigten übereinstim-
mend keine Wirksamkeit:
• DB-RCT, L. major, 115 Pat. PR 15 %

plus Urea 10 % 2 � täglich 2 Wochen:
kein Effekt (69,8 % vs. 68,4 % für
Placebo in Tunesien [178].

• DB-RCT, L. major, 123 Pat. PR 15 %
plus Urea 10 %, 2 � täglich für 2 Wo-

chen. Behandlung als inadäquat und
wahrscheinlich als zu kurz angesehen,
kleine (frühe) Läsionen zeigten
schlechteres Ansprechen [53].

• DB-RCT, L. major, 108 Patienten PR
15 % plus Urea 10 % 2 � täglich für 4
Wochen und 108 Patienten 2 � täg-
lich 2 Wochen: Bei 4 Wochen Be-
handlungsdauer lag die klinische Hei-
lungsrate nach 105 Tagen bei 67 %,
klinisch und parasitologische Hei-
lungsrate bei 57 %. Bei nur 2-wöchi-
ger Behandlung lagen die Raten bei
56 % respektive 43 % [235].

• Faghihi [236] berichten über Ergeb-
nisse bei 96 Patienten mit L.-ma-
jor/L.-tropica-Infektionen im Iran, die
randomisiert entweder mit PR 15 %
plus 10 % Urea oder mit periläsiona-
lem Antimon behandelt wurden. Die
Heilungsraten waren bei beiden Regi-
men mit 16,6 % respektive 41,7 %
niedrig.

• Shazad [237] fand bei durch L. major
im Iran verursachten Läsionen mit PR
15 % plus Urea 10 % mit 69 % Hei-
lung gegenüber periläsionalem Anti-
mon mit 67 % Heilung eine vergleich-
bare Wirkung. Auffällig war, dass es in
der Paromomycin-Gruppe 21 % The-
rapieversager gab, während die nicht
geheilten Patienten in der Antimon-
gruppe (26 %) immerhin eine teil-
weise Heilung zeigten, was mit einer
evtl. zu geringen Antimondosis (1 ml
Meglumin-Antimonat/d) erklärt wurde.

• DB-RC, PR 15 % plus Urea 10 %, 35
Patienten mit L.-major- und L.-tro-
pica-Infektionen. Nach 4 Wochen 2 �
täglicher Behandlung konnte gegenü-
ber Placebo kein Therapieerfolg nach-
gewiesen werden [180]. In dieser Pu-
blikation wurden auch 12 weitere
Untersuchungen ausgewertet, in de-
nen sich die o. g. Tendenz widerspie-
gelt.

1997 wurde von Ozgotasi [159] in der
Türkei 15 % PR mit 12 % MBCL ran-
domisiert bei 72 Patienten mit L.-tro-
pica-Infektionen gegen Ketoconazol oral
getestet. Bei 37,5 % trat eine Heilung
ein, bei 20 % eine Besserung. 42,5 %
wurden als Therapieversager im Ver-
gleich zu 78,1 % Therapieversagern in
der Ketoconazolgruppe beschrieben. 
Shani-Adir [238] untersuchte die Wirk-
samkeit von 15 % PR mit 12 % MBCL
in Israel bei L. tropica gegenüber perilä-
sionalem Antimon. Die Wirksamkeit 
betrug 39 % im Gegensatz zu Antimon
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periläsional (67 %) und Antimon intra-
venös (80 %).

Speziesspezifische Wirksamkeit NWCL
Die Wirksamkeit von Paromomycin bei
NWCL ist nur lückenhaft geprüft. 
Arana [79] führte mit 76 Patienten mit
einfachen Läsionen ein DB-RC in Gua-
temala mit Leshcutan® 2 � täglich und
Placebo durch. Die historische Vertei-
lung der Spezies in der Region wurde mit
75 % L. mexicana und 25 %
L. braziliensis angegeben. Eine initiale
Heilungsrate von 91,4 % gegenüber
39,4 % bei Placebo nach Therapieende
und über eine endgültige Heilungsrate
von 85,7 % nach 12 Monaten wurde be-
richtet.
In Tier- und In-vitro-Versuchen an L.-
mexicana- und L. braziliensis-Stämmen
konnte eine hohe Wirksamkeit von PR-
MBCL gezeigt werden [80]. Daraufhin
wurde 1993 in Belize (25 % L.-mexi-
cana- und 75 % L.-braziliensis-Infektio-
nen) die Substanz bei 53 Patienten ein-
gesetzt. Es wurde eine Heilungsrate von
68 % nach 4 bzw. 74 % nach 8 Wochen
nach Behandlungsende erzielt [81]. 
Bei der Behandlung von L. panamensis in
Kolumbien [239] mit Leshcutan® in
Kombination mit Meglumin-Antimonat
(i.m.) im Vergleich mit Placebo-Creme
plus Antimon ergab sich kein signifikan-
ter Unterschied in den Heilungsraten
(58 % vs. 53 %). Die Heilungsraten la-
gen bei Verkürzung der gleichzeitigen
Antimonbehandlung von 7 Tagen auf 3
Tagen bei 20 % während die normale
Antimon-Behandlung die übliche Hei-
lungsrate ergab (84 %). 
In Ecuador (vermutlich hauptsächlich
L. panamensis) konnten Krause und Kröger
[240] mit der gleichen Formulierung
Heilungsraten von 72 % nach 50 Tagen,
90 % nach 100 Tagen und 85 % nach
360 Tagen nach Ende der Behandlung
beobachten. In der Placebogruppe konnte
nur bei 9 % innerhalb von 50 Tagen
Spontanheilung beobachtet werden. 
Armijos [241] in Ecuador zeigt ein diffe-
renziertes Ergebnis. Es wurden keine
Placebokontrollen und keine Speziesi-
dentifizierung durchgeführt, es ist aber
bekannt, dass in dem Gebiet
L. braziliensis und L. mexicana vorkom-
men. Die Läsionen waren einfach, die
Beschwerden bestanden jedoch minde-
stens schon 4 Monate. Jeweils 40 Patien-
ten erhielten entweder Antimon i.m.
(20 mg/kg/d) für 10 Tage oder PR 15 %

für 30 Tage (eine Gruppe kombiniert
mit MBCL, die andere mit Urea). Die 6
Wochen, 12 Wochen und 12 Monats-
werte der PR-Gruppe waren deutlich
schlechter als diejenigen nach verkürzter
Antimon-Therapie. In der Paromomy-
cin-Gruppe waren 25 % Drop-outs und
die Therapieversager wurden mit
schlechterer Compliance begründet, die
insbesondere in der sehr langsamen Ab-
heilung begründet lag. Berechnet man
anstelle der publizierten PP-Rate die
ITT-Rate ist das Ergebnis schlechter
(< 50 %).
L. major zeigt besseres Ansprechen als
L. amazonensis und L. panamensis,
L. major und L. tropica zeigen besseres
Ansprechen als L. braziliensis und
L. mexicana [105]. Dies korreliert mit
In-vitro-Daten zur Empfindlichkeit der
Erreger. Für L. major und L. tropica wird
eine ED50 von 1–5 µmol/l angegeben,
für L. braziliensis und L. mexicana eine
ED50 von 12–39 µmol/l [230].
2009 wurde ein RCT mit einer neuen
Paromomycin-Präparation, WR279396,
zur Therapie der CL publiziert [227].
Die Präparation enthielt neben 15 % Pa-
romomycin 0,5 % Gentamicinsulfat als
pharmakologisch aktive Bestandteile in
einer Cremegrundlage. Untersucht
wurde der Effekt auf parasitologisch gesi-
cherte ulzerative Läsionen bei Patienten
aus dem nördlichen Afrika. Mittels
Isoenzymanalyse und/oder PCR wurde
eine Speziesdifferenzierung durchge-
führt. In 66/68 Fällen (97 %), in denen
eine Speziesbestimmung gelang, lag eine
Infektion mit L. major vor, in je einem
Fall L. infantum bzw. L. tropica. 50 Pati-
enten gehörten zur Verumgruppe, 42 zur
Placebogruppe. Die Applikation erfolgte
nach vorheriger Reinigung der Ulzera
mit Wasser, Seife und Kochsalzlösung
und anschließender Trocknung mit steri-
ler Gaze. Die Präparation verblieb über 4
Stunden unter einem Okklusivverband
mit einer Polyurethanfolie. Die Thera-
piedauer betrug 20 Tage. Eine Evalua-
tion erfolgte zum Ende der Therapie, zu
Tag 30, 80 und 180 nach Therapieende.
Als vollständiges klinisches Ansprechen
wurde die vollständige Reepithelialisie-
rung gewertet. Zu Tag 50 zeigten 86 %
der Patienten unter WR279396-Thera-
pie eine komplette Reepithelialisierung
im Vergleich zu 64 % in der Placebo-
gruppe. Zu Tag 100 lag das Ansprechen
bei 94 % vs. 71 %. Diese neue topische
Formulierung war damit dem Placebo

statistisch signifikant überlegen
(p = 0,005).
Eine Metaanalyse von 14 randomisier-
ten, kontrollierten Studien [233] mit
insgesamt 1 221 Patienten kommt zu der
Schlussfolgerung, dass die topische An-
wendung von Paromomycin dem plA in
der Therapie der OWCL ebenbürtig ist. 
In der Therapie der NWCL zeigte sich
die topische Paromomycintherapie dem
parenteralen Antimon dagegen unterle-
gen. Die topische Therapie mit Paro-
momycin wird auf dieser Grundlage als
eine Therapieoption für die CL der Al-
ten Welt bewertet. Der Zusatz von
MBCL hat einen entscheidenden Ein-
fluss auf die Wirksamkeit der Lokalthe-
rapie mit Paromomycin, die Kombina-
tion mit Harnstoff war in mehreren
Studien unterlegen.

4.3.2 Periläsionales Antimon (plA)
Substanz: Natriumstibogluconat (Pen-
tostam®, enthält 100 mg SbV/ml) und
Meglumin-Antimonat (Glucantime®

enthält 82 mg SbV/ml).
Route: Neben der systemischen Applika-
tion können Antimone auch zur Lokalbe-
handlung durch periläsionale Applikation
(in der Literatur meist fälschlich als 

Zusammenfassende Beurteilung
Die topische Therapie mit Paro-
momycin 15 % plus Methylben-
zethoniumchlorid 12 % in neutraler
Salbengrundlage ist eine Therapieop-
tion für unkomplizierte Hautläsionen
verursacht durch L. major (OWCL).
Für die topische Therapie von Läsio-
nen durch L. tropica liegen keine
überzeugenden Daten vor. 
Topisches Paromomycin zeigte Wirk-
samkeit nur bei L. mexicana [79–81,
90], für die anderen NWCL stellt es
keine akzeptable Therapieoption dar. 
Die Formulierung des Wirkstoffes
mit Hilfsstoffen hat Einfluss auf die
Wirksamkeit. 
Das kommerzielle Fertigarzneimittel
(Leshcutan®, Teva) enthält Paro-
momycin/MBCL in der empfohlene
Zusammensetzung, ist aber unter
Umständen nur schwer beschaffbar.
Häufig wird man daher auf die lokale
Anfertigung nach Rezept zurückgrei-
fen müssen.
Für die Paromomycin-Creme in
10 % Urea konnte keine Wirksam-
keit nachgewiesen werden.
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Hypo-/Hyperpigmentation [107], weni-
ger bei hellhäutigen Menschen. In einer
Untersuchung in Tunesien [114] traten
bei 280 Behandelten bei 5 % der Fälle
UWA auf, wobei Lokalinfektionen
(n = 4) und die sporotrichoide Aussaat
(n = 5) die Mehrzahl der Probleme dar-
stellten.
Kontraindikationen: Überempfindlich-
keit, Läsionen an schwer zugänglichen
Körperstellen z. B. Ohrknorpel oder Au-
genlid.
Überwachung unter laufender Therapie:
Keine Besonderheiten.

Speziesspezifische Wirksamkeit
Die Mehrzahl der Studien wurde in der
Alten Welt in L.-major und L.-tropica-
Endemiegebieten durchgeführt. Eine
Speziesdifferenzierung wurde nur selten
durchgeführt [60, 249, 260].
Im einzigen RCT zur Anwendung von
plA wurde Thermotherapie mit intra-
muskulärer und periläsionaler Antimon-
gabe bei L.-tropica-Infektionen vergli-
chen [60]. Die plA-Gabe schnitt mit
einer 75%iger Heilungsrate am besten
ab.

Injektionen sind publiziert (Tabelle 11).
Tallab [164] verglich jeweils insgesamt 3
Injektionen bei täglicher, zweitägiger
und wöchentlicher Gabe und fand das
Schema mit Injektion jeden zweiten Tag
am effektivsten. In einer neueren retro-
spektiven Studie aus Israel [258] wurde
zusammenfassend festgestellt, dass eine
bessere Heilung tendenziell bei wöchent-
lich bis 2-wöchentlichen Injektionen be-
steht [164, 253, 259] im Vergleich zu
täglichen Behandlungen [164].
Resistenzen: siehe 4.2.1.
UAW: Injektionsbedingte Schmerzen,
bei insgesamt 7/180 Patienten, reversible

„intraläsional“ bezeichnet) eingesetzt wer-
den (s. a. Kapitel 4.2.1). Neben der richti-
gen Indikationsstellung ist die Technik
der Applikation für den Therapieerfolg
entscheidend [6, 242–243]. Injektionen
ausschließlich in den Ulkusgrund führen
zu keiner Abheilung (Abbildung 4).
Dosierung: Die WHO empfiehlt 1–3 ml
2–3 � im Abstand von 1–2 Tagen zu ap-
plizieren [6]. Mit einer dünnen 27–60 G
Nadel werden 0,1 ml pro cm2 um und
unter die Läsion gespritzt, bis sie kom-
plett gebleicht erscheint [244]. Eine
Vielzahl von Dosierungsschemata, ver-
schieden bzgl. Anzahl und Intervall der

Abbildung 4: Injektionen ausschließlich in den Ulkusgrund führen zu keiner Abheilung.

Tabelle 11: Eine Vielzahl von Dosierungsschemata, verschieden bzgl. Anzahl und Intervall der Injektionen sind pu-
bliziert.

Dosierung Wirksamkeit Quelle

täglich für 3 Tage 67 % [164]

alle 2 Tage insgesamt oder bis zu 3 Injektionen 97 % [164]

alle 2 Tage insgesamt oder bis zu 5 Injektionen 44 %/ 85 % 75 % [245] [246] [247]

alle 2 Tage insgesamt oder bis zu 24 Injektionen 72 % [248]

2 � pro Woche 12–16 Injektionen 72 % [67]

3 � jeden 2. Tag pro Monat für 2 Monate (6 Injektionen) 99 % [249]

wöchentlich 1 bis 3 Injektionen 95 % [250]

wöchentlich 3 Injektionen 91 % [164]

wöchentlich 5 Injektionen 75,3 % [60]

wöchentlich 6 Injektionen 25,6 % [251]

wöchentlich 6–8 Injektionen 75 % [252]

wöchentlich 8 Injektionen, 92 % [253]

wöchentlich 10 Injektionen 94 % [254]

wöchentlich 12 Injektionen 60 % [236]

wöchentlich bis 20 Injektionen 97 % [255]

alle 2 Wochen bis zu 3 Injektionen 50 %/56 % [256]/[257]

alle 2 Wochen bis zu 8 Injektionen 86 % [253]

alle 2–3 Wochen 1 bis 6 Injektionen 91 % [258]
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Alkhawajah et al. [259] zeigten bei
L. major in Saudi-Arabien, dass die pe-
riläsionale Gabe von 0,2–0,8 ml/Läsion
jeden zweiten Tag für 30 Tage die gleiche
Wirksamkeit hatte wie die niedrigdosierte
intramuskuläre Applikation (15 mg/kg
KG/d an 12 Tagen in 2 Wochen). 
Andere Untersucher finden bei
L. major/L. tropica und der alleinigen
plA-Gabe schlechtere Ergebnisse [245,
257] als in der Kombination mit einer
Kryotherapie. In den Vergleichsgrup-
pen mit plA wurden max. 5 Behandlun-
gen in 6 Wochen durchgeführt, wohin-
gegen bei Alkhawajah [259] insgesamt
16 pl-Injektionen jeden 2. Tag über 30
Tage bzw. bei Faghihi und Tavakolikia
[236] 1 � pro Woche bis 3 Monate
(max. 12 Injektionen) erfolgten.
In einer großen Studie in der Türkei
wurden bis zur Abheilung durchschnitt-
lich 11 Injektionen, aber in Einzelfällen
bis zu 20 benötigt [255]. Minodier und
Parola [52] schließen daraus, dass die
Wirksamkeit bei L. tropica, vorherr-
schender Parasit in diesem Endemiege-
biet, schlechter zu sein scheint als bei
L. major, was aber den Untersuchungen
in Afghanistan [60] widerspricht.
In Indien [249] konnte eine gute Wirk-
samkeit auch bei L. donovani und
L. tropica nachgewiesen werden. Nahezu
alle Patienten konnten mit 6 Injektionen
in 2 Monaten erfolgreich behandelt wer-
den.

Speziesspezifische Wirksamkeit NWCL
In den Endemiegebieten der NWCL
wurden Therapiestudien in Manaus
(L. guyanensis) und Rio de Janeiro
(L. braziliensis) mit guten Ergebnissen
durchgeführt [254, 260]. 
Eine Kombination von plA mit Kryothe-
rapie verbessert die Heilungsrate im Ver-
gleich zu KT alleine oder periläsionalem
Antimon alleine [244, 245, 252, 256,
257], siehe auch 4.3.4. (Tabelle 12).

Zusammenfassende Beurteilung
Zusammenfassend kann in der Alten
Welt eine gute Wirksamkeit bei einfa-
chen Läsionen durch L. major,
L. tropica und auch L. donovani [249]
belegt werden. 
RCT-Evidenz wurde für die Überle-
genheit der plA bei L. tropica gegenü-
ber der intramuskulären Applikation
von Antimonen gezeigt [58].

4.3.3 Thermotherapie
Wärme wird seit Jahrzehnten zur Thera-
pie der CL eingesetzt. Dies geschieht
durch den Einsatz von Radiowellen [82,
261], Infrarotlicht [262], Ultraschall
[263], Laser [264] oder heißem Wasser
[265]. In-vitro-Studien zeigen die Emp-
findlichkeit des Erregers gegenüber
Hitze [266, 267], wobei auch speziesspe-
zifische Unterschiede festgestellt wurden
(z. B. L. tropica empfindlicher als
L. donovani [266], L. mexicana empfind-
licher als L. tropica [266]). Die lokale
Überwärmung der Hautläsionen führt
zur direkten oder indirekten Schädigung
der Parasiten. Ein grundsätzliches Pro-
blem ist die Kontrolle und Standardisie-
rung der applizierten Temperatur. Dies
wurde nach der Entwicklung einer ersten
thermochirurgischen Apparatur [82,
261] wesentlich einfacher und ist in letz-
ter Zeit durch Weiterentwicklung der
Temperaturmessung und -kontrolle ver-
bessert worden [268]. Radiowellen ha-
ben den Vorteil, dass sie lediglich bis zu
einer Tiefe von 4 mm eindringen und
damit die tieferen Hautschichten nicht
zerstören [261]. Versuche mit Gleich-
strom [269] zeigten ebenfalls positive 
Effekte. 
In den USA ist eine thermochirurgische
Apparatur von der FDA zur Therapie der
CL zugelassen (http://www.thermosurgery.
com/conditions/cl.htm).
Dosierung: Siehe Publikationen zu den
verschiedenen Verfahren.
Route: topisch.
UAW: Sekundärinfektionen (27 %),
Narbenbildung, Blasenbildung (86 %),
lokale Entzündung, Hypopigmentie-
rung (7 %), Keloidbildung.

In vielen Endemiegebieten der Alten
Welt ist die plA-Gabe ein etabliertes,
kostengünstiges und nebenwirkungs-
armes Verfahren. Die Verbindung mit
einer Kryotherapie erhöhte die Hei-
lungsrate.
In der Neuen Welt wurde die plA bei
L. guyanensis und L. braziliensis mit
gutem Erfolg eingesetzt. Ist die Mög-
lichkeit einer langen Nachbeobach-
tungszeit und/oder das Vorliegen von
Kontraindikationen gegen eine syste-
mische Therapie gegeben, kann plA
eine Option bei Infektionen aus dem
Einzugsgebiet der durchgeführten
Studien in Manaus [254] und Rio de
Janeiro [39] sein.

Kontraindikationen: keine spezifischen.
Überwachung unter laufender Therapie:
Ggf. Lokalanästhesie.

Speziesspezifische Wirksamkeit NWCL
In einer neuen Untersuchung in Kolum-
bien während eines lokalen Ausbruches
(L. guyanensis/5 % L. panamensis) testete
Vega [95] den Thermomed® 1.8 LCFRF
Generator (www.thermosurgery.com)
gegen intramuskuläres Antimon. Die ge-
ringe Patientenzahl beim 100-Tage-Fol-
low-up beeinträchtigte die Aussagekraft.
Die Wirksamkeit PP war 100 % unter
der Thermotherapie im Vergleich zu
78 % bei Antimongabe. ITT war aller-
dings nur 38 % vs. 42 % respektive. Zu-
mindest die Gleichwertigkeit der Inter-
vention kann festgestellt werden. 
Eine weitere größere Studie steht vor
dem Abschluss (Efficacy and Safety of
Miltefosine or Thermotherapy for Cuta-
neous Leishmaniasis in Colombia
NCT00471705).
Lobo et al. [268] zeigten, dass lokale
Hitze von 50 Grad, für 30 Sekunden mit
einem gabelähnlichen thermochirurgi-
schen Gerät appliziert, eine generalisierte
Zytokinantwort auslöst, die zur Abhei-
lung der behandelten und auch der un-
behandelten L. braziliensis-Läsionen
führte. Dieses Abheilverhalten entsprach
der Reaktion in der Kontrollgruppe, die
mit Glucantime behandelt wurde und
vergleichbare Heilungsraten aufwies
(75 % vs. 90 %). Daneben wurden 7
glucantimeresistente sowie Patienten mit
Kontraindikationen gegen Antimone
(Schwangerschaft, Allergie) erfolgreich
mit Thermotherapie therapiert. Eine 10-
jährige Beobachtungsstudie ist initiiert,
um die MCL-Entwicklung nach Ther-
mobehandlung zu eruieren.
Navin et al. [261] untersuchten die
Thermotherapie mittels Radiowellen ran-
domisiert gegen Antimone und Placebo
in Guatemala an 66 Patienten mit 
L. braziliensis (n = 40) und L. mexicana-
(n = 13) Infektionen. 13 Wochen nach
Ende der Behandlung waren je 73 % der
durch Hitze und Antimon behandelten
sowie 27 % der Placebogruppe abgeheilt.
In der Untergruppe mit L. braziliensis-
Infektion heilten 79 % durch Antimone
und 64 % durch Thermotherapie ab.
Nach 1 Jahr waren 97 % der Thermothera-
piegruppe und 95 % der Antimongruppe
geheilt. In der Placebo-Untergruppe mit
L. mexicana-Infektionen waren 71 %
nach 6 Wochen ohne Behandlung 



34 Studienübersicht zur Therapie der CL und MCL

JDDG | Supplement 8˙2011 (Band 9) © 2011 The Authors • JDDG © Blackwell Verlag GmbH, Berlin 9 (Suppl. 8): 1–51

Tabelle 12: Studienübersicht Antimon periläsional.

Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamkeit Bemerkung Q

Saudi-
Arabien 
1997

80
L. major
(epid.)

36 Pat/66 Läsionen: 0,2–
0,8 ml/Läsion jeden 2 Tag für
30 d – 16 Behandl. 
vs. 
31 Pat/68 Läsionen: Antimon
i.m. 15 mg/kg KG/d 6 d/Wo
für 2 Wo (max. 850 mg/Kg)

48/66 (73 %)
10/66 (15 %) 
Besserung 
vs. 
46/68 (68 %)
11/66 (16 %) 
Besserung nach
30 d

bis zu 3 einfache
Läsionen, nicht im
Gesicht Infiltration
von allen Seiten bis zur
Bleichung
10 mm/22G Nadel
keine Narben, Hyper-
pigmentierung

[259]

Iran 
2003

180
L. major/L. trop
ica (epid.)

plA (Glucantime) 14-tägig für
6 Wo (oder bis Abheilung) +
KT 14-tägig bis Abheilung
(max. 9 Wo) 
vs. 
plA (Pentostam) 14-tägig für
6 Wo (oder bis Abheilung) +
KT 14-tägig bis Abheilung
(max. 9 Wo) 
vs. 
plA (Glucantime) alleine 14-
tägig 4 Wo bis Heilung (oder
max. 6 Wo), max. 3 Behandl.

89,5 % 
vs. 
92,3 % 
vs. 
50 %

Injektion mit 
0,5–2,0 ml Antimon
(MA oder SS) bis
1 mm weißer Ring 
um Läsion 6 Mo 
Follow-up Bei
insgesamt 7/180 
Patienten Hypo/
Hyperpigmentation

[235]

Iran 
2004

400
k. A.
L. major/L. trop
ica (epid.)

plA + KT 14-tägig 4 Wo bis
Heilung (max. 6 Wo) 
vs. 
KT 14-tägig alleine vs. plA
14-tägig alleine, max. 3 Behandl.

90,9 % 
vs. 
57,15 % 
vs. 
55,63 %

6 Mo Follow-up [257]

VAE 
1990

44
k. A.
L. major/L. trop
ica (epid.)

plA (2-tägig 10 d) + KT 
(2-wöchentl. 3 �) 
vs. 
KT (2-wöchentl. 3 �) alleine
vs. 
plA (2-tägig für 10 d) alleine,
5 Behandl. 

100 % 
vs. 
68 % 
vs. 
44 %

[245]

Iran 
2002

96
L. major/L. trop
ica (epid.)

15 % Paromomycin plus
10 % Urea in Eucerin 2 �
tägl. 1 mm dick für 45 d – 3
Mo 
vs. 
1,5g/5ml Antimon (MA)
0,2–0,8 ml 1 � pro Wo bis 3
Mo (max. 12 Behandl.)

27 % 
vs. 
60,4 % nach 
3 Mo

12 Mo Follow-up [236]

Saudi-
Arabien 
1993

710
L. major/L. trop
ica (epid.)

plA 100 mg/ml, 0,5–1 ml, je-
den 2 Tag für 48 Tage (max.
24 Behandl.) unkontrolliert

756/1 050 Läsio-
nen geheilt
(72 %), 23,9 %
Verbesserung
nach 1 Mo 43
verschlechtert

Sekundärinfektion mit
Rifampicin 600 mg/d
für 5 d oder lokale 
Antibiose oder 
Ketoconazol therapiert
3 Mo Follow-up

[248]

Brasilien/ 
Manaus 
1990

64
L. guyanensis
(L. braz.,
L. amazonensis)

plA 0,1–10 ml, wöchentl. bis
10–15-tägig bis zur
Abheilung, 3–10 Injektionen
maximal unkontrolliert

60/64 geheilt, 3
verloren 1 abge-
brochen

bis zu 7 Läsionen 
wurden behandelt, 
Lokalanästhesie mit
Lidocain

[254]

Fortsetzung
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Tabelle 12: Fortsetzung.

Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamkeit Bemerkung Q

Türkei 
2000

97
L. tropica
(epid.)

KT bis zu 2 �
(monatlich) für 2 Mo 
vs. 
plA 100 mg/ml 0,5–2 ml,
2-tägig, 10 Behandl.

73 % geheilt 
vs. 
85 % nach 3 Mo

Infiltration von allen
Seiten bis zur
Bleichung

[246]

Pakistan 
1999

104 
49/47

k.A. 
L. major/
L. tropica
(epid.)

plA 1–2 ml
(425 mg/5 ml) wöchentl.
vs. 
14-tägig bis Abheilung
oder bis zu max. 8 Wo

102/111 = 92 % 
vs. 
89/104 = 86 %

Infiltration von allen
Seiten bis zur
Bleichung 2 Mo 
Follow-up

[253]

Ägypten 
2000

8 k.A.
plA 2 ml/Läsion
(100 mg/ml) alle 2 Tage
für 20 d (10 Behandl.)

6 geheilt nach max.
8 Behandl. (75 %)
2 Versager

2 Mo Follow-up 4
Abbrüche wg.
Schmerzen

[247]

Brasilien/ 
Rio de Jan.
1997

74
L. braziliens
is

plA 1–2 ml
(425 mg/5 ml), 
½–6 Ampullen 1–2 � in
14-tägigem Abstand

59/74 (80 %) nach
12 Wo 12/74
(16,2 %) Versager
3/72 verloren

47/59 eine Injektion,
12/59 2 Injektionen
Lokalanästhesie mit
Xylocain 56/59 10
Jahre Follow-up,
keine MCL. stamm-
spez. Antimonemp-
findlichkeit bzw. feh-
lende Tendenz zur
Metastasierung?

[260]

Afghanistan
2005

401 L. tropica

Thermotherapie  vs. plA
2–5 ml alle 5–7 d 5 �
vs. 
Antimon i.m. 20 mg/Kg
KG für 21 d

75/108 = 69,4 %
vs. 
70/93 = 75,3 % 
vs. 
26/58 = 44,8 %

einziges RCT [60]

Iran 
2001

96 L. major

Ketoconazol 600 mg/d
(10 mg/kg KG Kinder)
für 30 d 
vs. 
plA 6–8 � 2 � pro Wo

89 % 
vs. 
72 %

6 Mo Follow-up [67]

Iran 
2006

60

k.A.
L. major
und
L. tropica
(epid.)

plA 0,2–1,5 ml/Wo 
vs. 
KT 2 � 10–30 s 
vs.  
KT anschließend plA,
wöchentlich für 6–8 Wo

75 % 
vs. 
67,8 % 
vs. 
89 %

Läsionen > 3 cm und
jünger 3 Monate

[252]

Indien 
2005

161
L. donovani
L. tropica

plA 1–5 ml (100 mg/ml)
2-tägig 3 � pro Mo bis
Heilung (Ende 2. Monat)

160/161
Parasitendiff. mit
PCR

[249]

Irak 
1988

60 k. A. plA alle 8 d 1–3 �
123/130 Läsionen
(94,6 %)

nur Abstract [67]

Fortsetzung
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(jedoch mit Antibiose und LA mit Lido-
cain) geheilt. Die Dosierung in der Anti-
mongruppe lag unter der empfohlenen. 
In Mexiko [82] wurde die Thermothera-
pie sehr erfolgreich bei L. mexicana-
Infektionen eingesetzt: 191 von 201 Pa-
tienten (90 %) waren nach bis zu 2 Be-
handlungen nach 8 Wochen geheilt. Be-
sonders der systemisch schwierig zu
behandelnde Befall des Ohrknorpels
(Chiclero‘ Ulcer) war mit dieser Thera-
pieform schnell abgeheilt.

Speziesspezifische Wirksamkeit OWCL
In einer Untersuchung durch Aram und
Leibovici [263] heilten nach Thermothe-
rapie mittels Ultraschall bei 78,5 % der
Patienten die Läsionen zwischen der 5.
und 10. Woche ab. 
Junaid [262] konnte im Irak bei 178 Pa-
tienten zeigen, dass Infrarotbestrahlung
bei 55 Grad für 5 Minuten 1–3-mal ap-
pliziert alle Läsionen zur Abheilung
bringt. Er berichtet darüber hinaus, dass
nicht nur die behandelten, sondern auch
die unbehandelten Läsionen abheilen.
Beide Studien hatte keine Kontroll-
gruppe und kein Langzeit-Follow-up. 

In einer großen (RCT-)Studie in Afgha-
nistan mit der Thermomed®-Apparatur
konnte bei 75 von 108 Patienten (70 %)
mit L. tropica-Infektionen durch eine
einmalige Behandlung nach 100 Tagen
eine komplette Remission erzielt werden
[60]. Die Heilungsrate und die Narben-
bildung waren mit der durch periläsiona-
les Antimon (75 %) vergleichbar, die
Zeit bis zur Abheilung jedoch signifikant
kürzer. Limitationen in dieser Studie wa-
ren die Unterdosierung in der Kontroll-
gruppe mit intramuskulärem Antimon,
die Begrenzung auf die Therapie kleiner
Läsionen, die fehlende Placebogruppe
und Langzeit-Follow-up-Kontrolle [270].
Sadeghian et al. [61] verglichen im Iran
randomisiert und mit alleiniger plA-
Therapie kontrolliert die Thermobe-
handlung (30 sec. wöchentlich für 4 
Wochen) mit einem weiteren ther-
mochirurgischen Gerät (Surgitron® Ell-
man Int.). Nach 6 Monaten waren
80,7 % im Gegensatz zu 57 % in der
plA-Kontrollgruppe geheilt. Die Hei-
lungsrate war bzgl. Patientenzahl und
Zahl der Läsionen signifikant besser un-
ter Thermobehandlung.

In einem neuen RCT bei rückkehrenden
Soldaten mit nachgewiesener L. tropica-
Infektion [59] wurde Antimon i.v.
(20 mg/kg KG/d für 10 d) gegen Ther-
momed® getestet. Die Thermotherapie
war von der Wirksamkeit dem Antimon
gleichwertig bei weniger systemischen
Nebenwirkungen. (Tabelle 13).

Zusammenfassende Bewertung
Die Thermotherapie hat bei allen bisher
behandelten Leishmanien-Infektionen
sowohl in der Alten als auch in der
Neuen Welt eine gute Wirkung gezeigt. 
RCT-Evidenz wurde für die Überlegen-
heit über i.m. Antimon bei L. tropica,
nicht jedoch über plA gezeigt [58].
Durch die neue Gerätegeneration, die
sowohl eine Temperaturkontrolle als
auch die Abgabe einer standardisier-
ten Wärmemenge erlaubt, ist dieses
einfach anzuwendende Verfahren be-
sonders in Ausbruchsituationen ein
geeignetes Therapeutikum.
Langzeitbeobachtungen bzgl. der
MCL-Entwicklung bei NWCL blei-
ben abzuwarten.

Tabelle 12: Fortsetzung.

Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamkeit Bemerkung Q

Saudi 
Arabien 
1996

96
(21/39/69)

k. A. 
L. major 
und 
L. tropica
(epid.)

plA täglich 3 �
vs. 
plA 2-tägig 3 �
vs. 
plA wöchentl. 3 � jeweils
100 mg/ml bis zur
Bleichung (0,3–7 ml) 
Versager: 2–10 weitere 
Injektionen wöchentl.

67 % vs. 97 % 
vs. 
91 % 128/129 
Läsionen geheilt

6 Mo Follow-up
86 % eine Läsion

[164]

Türkei 
2004

540
L. tropica
(epid.)

plA 0,2–1 ml (85 mg/ml)
wöchentl. bis Heilung oder
max. 20 Wo

525/540 = 97,2 %
nach 20 Wo 3,9 %
Rückfälle nach 1 Jahr

81 % Einzelläsion,
0,3–15 cm, 1–72
Mo alt,  10 mm/22G
Nadel 12 Mo
Follow-up

[255]

Iran 
2009

79 
(40/39)

L. tropica
plA 0,5–2 ml 
vs. 
KT wöchentl. für 6 Wo

10/39 = 25,6 % 
vs. 
31/40 = 77,5 %

6 Mo Follow-up [251]

Israel 
2009

33/21 L. major

plA bis 0,5ml (50 mg) alle
2–3 Wo bis zu 6 Behandl.
(1–6) 
vs. 
Antimon i.v.20 mg/Kg für
10–21 d

30/33 = 91 % 
vs. 
18/21 = 86 %

3 Mo Follow-up [258]
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Tabelle 13: Studienübersicht Thermotherapie.

Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamkeit Bemerkung Q

Kolumbien
2009

107

L. guyanensis
(95 %)/
L. panamensis
(5 %)

Thermotherapie mit 
Thermomed® 1.8 LCFRF 
Generator 
vs. 
Antimon 20 mg/kg i.m. 20 d

18/47 = 38 % ITT
(PP 100 %) 
vs. 
25/60 = 42 % ITT
(PP 78 %)

1–4 Läsionen,
keine Vorbehandl.,
keine komplexen
Läsionen, nicht
verblindet, 3 Mo
Follow-up

[95]

Israel 1987 18 L. major
lokale Hitze 42 Grad mit 
Ultraschall 2–3 min, 2–3 � pro
Wo, 10–15 � insgesamt

13/18 = 78.5 %
nach 10 Wo

Thermosonden-
kontrolle, 1 % 
Lidocain zur LA

[263]

Irak 1986 178
L. major/
L. tropica

Infrarot 55 Grad für 5 min 162
Pat. 1 � 15 Pat. 2 � nach 3 Wo
1 Pat. 3 � nachbehandelt

162/178 = 91 %
nach 3 Wo 100 %
nach 6 Wochen

Randabdeckung
mit Asbestring
0,5–1 cm um die
Läsion

[262]

USA/Sudan
1992

1 L. tropica
Radiofrequenz-Hitzegenerator
50 Grad für 30 sec mehrmals, 
1 Sitzung Thermomed

6 Wochen nahezu
komplett alle 
Läsionen granuliert,
nach 6 Monaten
geheilt

10 exsudative rote
Knoten und
Plaques

[271]

Brasilien
2006

37 L. braziliensis

Thermomed® 50 Grad für
30 sec mehrfach von verschie-
denen Richtungen, 4–5 min 
vs. 
Antimon 20 mg/kg/d i.v. 20 d

12/16 = 75 %
18/20 = 90 % 
1 Ausschluss nach 
4 Wochen

alle Thermothera-
piepatienten wur-
den zur Sicherheit
mit Antimon
nachbehandelt,
RCT

[268]

Guatemala
1990

66

L. braziliensis
(40)
L. mexicana
(13)

Thermomed® 50 Grad für
30 sec, alle 7 d 3 �
vs. 
Antimon 850 mg/d für 15 d
vs. 
Placebo

97 % 
vs. 
95 % nach 1 Jahr
vs. 
71 % der Placebo
(L. mexicana) nach
6 Wochen o. Th.
abgeheilt

antibiotische 
Abdeckung mit 
Penicillin/
Erythromycin vor
Thermotherapie
LA mit 1 % 
Lidocain +
Adrenalin, keine
MCL-Entwicklung
bis 1 Jahr, RCT

[261]

USA/Dom
Rep 1994

3 DCL
Wasserbad bei 39–41 Grad,
mindestens 20 h über mehrere
Tage verteilt, max. 100 h

1 geheilt 33 Mo 
2 geheilt 24 Mo, 
1 Rückfall 36 Mo

6–13 Jahre beste-
hende Läsionen,
36 Mo Follow-up

[265]

Afghanistan
2005

401 L. tropica

Thermomed®

vs. 
plA 2–5ml alle 5–7 d 5 �
vs. 
Antimon i.m. 20 mg/Kg KG
für 21 d

75/108 = 69.4 %
vs. 
70/93 = 75,3 % 
vs. 
26/58 = 44.8 %

RCT [60]

Iran 2007 117
L. tropica
(epid.)

Surgitron® 50 Grad für 30 sec,
wöchentl. für 4 Wo 
vs. 
plA 0,1–4 ml, wöchentl. für 4
Wo

46/57 = 80.7 % 
vs. 
34/60 = 56.7 %

RCT Heilung mit
Thermotherapie
schneller 6 Mo
Follow-up

[61]

Fortsetzung
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4.3.4 Kryotherapie (KT, flüssiger
Stickstoff )
Leishmanien sind temperaturempfind-
lich, dies ist besonders für L. tropica,
L. aethiopica und L. braziliensis [257]
nachgewiesen. KT ist in der Hand des
Geübten bei verschiedenen dermatologi-
schen Erkrankungen ein bewährtes Ver-
fahren.
Dosierung und Route: Unterschiedliche
Methoden werden beschrieben, häufig
jedoch das Auftragen von flüssigem
Stickstoff mit einem Baumwollstäbchen
10–25 Sekunden, bis die Läsion und 1–
2 mm der Umgebung gefroren erschei-
nen [257] mit einer einmaligen Wieder-
holung nach dem Auftauen [244, 272].
In anderen Publikationen wird eine Auf-
tragungsdauer von 30–120 Sekunden
über 2–3 mm der Umgebung [273] oder
2-mal 10–30 Sekunden beschrieben. 
In einer neueren Studie [251] bei Kin-
dern wurde die Dauer der einzelnen KT-
Applikation halbiert, ohne einen Wirk-
samkeitsverlust zu beobachten.
Die Wiederholung der Therapie variierte
von wöchentlich für 3 Wochen [274,
275], 14-tägig für 4 bis 6 Wochen [256,
257] sowie Weiterbehandlung bis zur
kompletten Heilung [257]. 
UAW: Schmerzen bei 5 % der Patienten
[257], Hypopigmentierung (15–53,6 %)
und Hyperpigmentierung (12–32 %)
[257, 272, 274]. Blutig-seröse Blasenbil-
dung nach 5–10 Stunden [273], Ödem-
bildung. Narbenbildung bei 3 % [274].

In einer anderen Publikation Erythem
und Ödem mit konsekutiver Blasenbil-
dung bei allen Patienten, Hypopigmen-
tierungen (5,5 %) bzw. Hyperpigmentie-
rung (19,4 %) mit kompletter
Normalisierung nach 1 Jahr [251]. Auch
noch nach 3 Jahren bestehenden diskrete
Hyperpigmentierungen (43,6 %) und
Hypopigmentierungen (12,2 %) [272].

Speziesspezifische Wirksamkeit
Die Studien zur KT wurden nahezu aus-
schließlich bei der OWCL durchgeführt.
KT ist bei L. tropica und L. major effek-
tiv in Verbindung mit periläsionalem
Antimon [256, 257, 272]. Die Kombi-
nation der Verfahren verbessert die Hei-
lungsrate im Vergleich zu KT allein oder
periläsionalem Antimon allein signifi-
kant [244, 245, 252, 256, 257].
Die Schnelligkeit des Ansprechens auf
die KT hängt von Lokalisation und
Größe der Läsionen, nicht jedoch von
der Krankheitsdauer vor Therapiebeginn
ab [272]. Unsachgemäße Anwendung
und falsche Patientenauswahl führt zu
Therapieversagern [252]. (Tabelle 14).

Zusammenfassende Bewertung
Bei der OWCL ist die Kryotherapie
mit flüssigem Stickstoff bei unkom-
plizierten Läsionen (bis 2 cm) ein
probates Therapieverfahren. Die Ver-
bindung mit periläsionalem Antimon
erhöht die Heilungsrate.

4.2.5 Photodynamische Therapie
Substanz/Verfahren: Bei der photodyna-
mischen Therapie werden Gewebe oder
Zellen durch einen extern aufgetragenen
Stoff (Delta-Aminolävulinsäure, ALA)
lichtsensibel gemacht, anschließend mit
Licht definierter Wellenlänge im Bereich
des Absorptionsspektrums des Sensibili-
sators bestrahlt, und über zytotoxische
Reaktionen (meist über Singulett-Sauer-
stoff ) zerstört. Als frühe Effekte nach
PDT entstehen Veränderungen an den
Membranen von Zellen und Organellen.
Die reaktiven Sauerstoffprodukte per-
meieren in Eukaryonten und damit auch
in Parasiten unter anderem die innere
Mitochondrienmembran, in der Folge
wird u. a. Cytochrom C freigesetzt, 
welches die Caspase-Kaskade aktiviert.
Insgesamt kommt es dadurch, sowie
durch Störung der Membran- und

Die Methode ist in der Hand des
Geübten einfach, preiswert, benötigt
wenig Material, keine Lokalanästhe-
sie, hat keine schweren UAW und lie-
fert kosmetisch gute Ergebnisse [251,
275].
Besonders für Kinder scheint die KT
geeignet [251].
Bei fehlerhafter Anwendung hinter-
lässt sie jedoch auch entstellende Nar-
ben und eignet sich dadurch nur be-
dingt für Läsionen im Gesicht oder
an den Händen.

Tabelle 13: Fortsetzung.

Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamkeit Bemerkung Q

Irak 1998 54
L. tropica/
L. major
(epid.)

Gleichstrom 5–15 mA, 40 V
10 min wöchentlich 146 Läsio-
nen behandelt, 21 unbehandelt
vs. 
plA wöchentl

97/146 = 67 %
nach 2 Behandlung
135/146 = 93 %
nach 4 Behandl. 
vs. 
32/36
Läsionen = 89 %

[269]

Mexiko 1997 201 L. mexicana

LCF-RF Thermosurgery®

Technologies Inc. 50 Grad
30 sec, mehrfach, 1–2 �
(11 Patienten 2 Behandl.)

191/201 = 90 %
nach 8 Wochen

LA mit 1 % Lido-
cain Knorpelbefall
gut abgeheilt, Ver-
sager entwickelten
meist DCL

[82]

Washington/
Irak/Kuwait
2010

27/27 L. major

Thermomed®

vs. 
Antimon i.v. 
(20 mg/d/KG für 10 d)

48 % 
vs. 
54 %

[59]
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Transportfunktionen, zu Apoptose oder
Nekrosen. Wenn nur die Fluoreszenz des
Lichtsensibilisators genutzt wird (Be-
strahlung mit Woodlicht), so lassen sich
die Areale kenntlich machen, in denen
Protoporphyrin IX angereichert wird.
Einige der Untersuchungen haben erge-
ben, dass dies in den infizierten Hauta-
realen geschieht [276–278].

Dosierung: Vor Behandlung Entfernung
von Keratosen soweit dies mit einer
Kompresse oder mit behutsamer Küret-
tage möglich ist. Dadurch wird Penetra-
tion des Sensibilisators und des Lichtes
erhöht. 5-ALA 10 % in Salbe, dünn auf-
getragen mit 5 mm Sicherheitsabstand;
dann für 4 Stunden (lichtgeschützt) ein-
wirken lassen, dann ggfs. Bestätigung der

Anreicherung von ALA mittels Wood-
licht, dann Bestrahlung mit Rotlicht
(633 nm oder Breitband-Rotlicht 570–
670 nm) mit 100 J/cm2.
Gemäß den beiden Studien mit mehr
Fallzahlen reichen 1–4 Sitzungen aus.
Daher könnte man das Vorgehen von
Enk et al. [277] empfehlen, die 1 Woche
nach jeder Sitzung nach Amastigoten im 

Tabelle 14: Studienübersicht Kryotherapie.

Land/Jahr n Erreger Intervention/Kontrolle Wirksamkeit Q

Iran 
2004 
(Asilian)

400 L. major
plA + KT 14-tägig 4 Wo bis Heilung (max. 6 Wo) 
vs. 
KT 14-tägig alleine vs. plA 14-tägig alleine 

90.9 % 
vs. 
57,15 % 
vs. 
55,63 %

[257]

Iran 
2003

180 L. major

plA (Glucantime) 14-tägig für 6 Wo (oder Abhei-
lung) + KT 14-tägig bis Abheilung (max. 9 Wo) 
vs. 
plA (Pentostam) 14-tägig für 6 Wo (oder Abhei-
lung) + KT 14-tägig bis Abheilung (max. 9 Wo) 
vs. 
plA (Glucantime) alleine 14-tägig 4 Wo bis Hei-
lung (max. 6 Wo)

89,5 % 
vs. 
92,3 % 
vs. 
50 %

[256]

Israel 1986 14 k.A. KT alleine 1–2 � wöchentl. für 1–2 Wochen 100 % [273]

Iran 
2006 
(Salmanpour)

60 k.A.

plA vs. KT 
vs. 
plA + KT
wöchentlich für 6–8 Wo

15/20 (75 %)
vs. 14/20
(67,8 %) vs.
18/20 (89 %)

[252]

VAE 1990 44 k.A.

plA (2-tägig 10 d) + KT (2-wöchentl. 3 �) 
vs. 
KT (2-wöchentl. 3 � alleine 
vs. 
plA (2-tägig 10 d) alleine

100 % 
vs. 
68 % 
vs. 
44 %

[245]

Griechenland
2005

17 k.A. KT alleine (1-3mal) 100 % [275]

Iran 
2009

80 L. tropica
plA (Glucantime) 
vs. 
KT wöchentl. bis 6 Wo

25,6 % 
vs. 
77,5 %

[251]

Türkei 
2000

97 k.A.
KT bis zu 2 � (monatlich) 
vs. 
plA 10 � 2-tägig

73 % 
vs. 
85 %

[246]

Jordanien 
1997

468
L. tropica/
L. major

KT wöchentl. bis zu 3 �
vs. 
Antimon i.m. 10 mg/Kg KG/d für 2 Wo 
vs. 
Sulfonamid 2 � 2 Tabl. für 2 Wo

73 % 
vs. 
k.A.

[274]

Jordanien 2008 120

L. major 57 %
< 1cm 34 % 
1–2 cm 9 %
> 2 cm

KT 2 � 10–15 sec wöchentl. für 1–7 Wo

11,5 % n. 1 Wo
62,4 % n. 3 Wo
84 % n. 4 Wo
100 % n. 7 Wo

[272]
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Abstrich gesucht haben und nur bei 
deren weiteren Nachweis noch weitere 
1-2-PDT-Behandlungen vorgenommen
haben.
Der Methylester der ALA, i. e. Methyl-
amino-oxo-pentanoat (Metvix), 20%ig
in einer Creme ist nur in den Fallbe-
schreibungen benutzt worden, es gibt
aber keinen Grund anzunehmen, dass er
anders wirken sollte als 5-ALA. Die Ein-
wirkzeit betrug in den Fallbeschreibun-
gen 3–5 Stunden (laut Herstelleranga-
ben reichen 3 Stunden, bei ALA sollten
es 4–6 Stunden sein), dann Rotlicht
(570–670 nm). Analog zu den Studien
mit ALA sollten auch hier 1–3 Sitzungen
ausreichen. Er ist deutlich teurer als Ma-
gistralrezepturen mit 5-ALA, soll aber
den Vorteil einer höheren Penetration
und selektiveren Anreicherung haben.
UAW: Regelmäßig Brennen und
Schmerzen (meist mild), ansonsten Rö-
tung, Juckreiz, Nässen oder Ödeme. Die
Schmerzen waren durch Lokalanästhesie
gut zu verhindern, in der Behandlung
von Hauttumoren haben sich außerdem
Paracetamol oder Metamizol bewährt,
Aspirin, andere NSAID oder Kortiko-
steroide sollten vermieden werden, da
nicht sicher ist, inwiefern eine Entzün-
dungsreaktion für die Wirksamkeit
wichtig ist. 
Kontraindikationen: Lichtempfindlich-
keit bzw. Photosensibilität (u. a. auch
Einnahme photosensibilisierender Medi-
kamente), Überempfindlichkeit gegenü-
ber Inhaltsstoffen der Creme.
Überwachung unter laufender Therapie:
Wöchentliche Inspektionen des behan-
delten Gebietes bis zum Rückgang der
Entzündungsreaktion und Untersu-
chung mittels Abstrichen auf Amasti-
gote, bis sie nicht mehr nachgewiesen
werden können.

Speziesspezifische Wirksamkeit
In nur einer Studie wurde – mittels PCR
– L. major nachgewiesen [277]. Anson-
sten erfolgte keine Kultivierung und
Spezifizierung der Leishmanien, nur
Nachweis von Donovan-Körperchen in
Giemsa oder Erfahrungswerte über die
Subspezies im Studiengebiet. Alle Stu-
dien fanden an Patienten mit OWCL
statt.
Bis September 2009 gab es nur eine pla-
cebokontrollierte, randomisierte, einfach
verblindete Studie mit guten Ausschlus-
skriterien, jedoch ohne Bestimmung der
Leishmanienspezies [276]. Danach ist

eine PDT-Behandlung mit ALA mit ma-
ximal 4 Sitzungen im Abstand von je ei-
ner Woche als eine mögliche Therapie
der CL benannt (Evidenzgrad nicht
höher als IIc, da ohne Leishmanienspezi-
fizierung), da sie wirksamer ist als eine
Placebobehandlung oder tägliches loka-
les Auftragen einer – allerdings vor Ort
angesetzten – Paromomycin-Salbe und
da sie außerdem, oder damit einherge-
hend, kosmetisch bessere oder zumin-
dest zufriedenstellende Resultate zu zeiti-
gen scheint. Ein weiterer Vorteil wäre die
ausbleibende Resistenzentwicklung ge-
genüber parasitiziden Substanzen.
Daneben gibt es eine unkontrollierte
Fallstudie mit Spezifizierung der Leish-
manien, aber ohne ausreichende Aus-
schlusskriterien [277] sowie 4 Fallbe-
richte (die beiden neuesten: [279, 280]).
Diese zusätzlichen Falldarstellungen sind
mit o. g. Ergebnis vereinbar bzw. wider-
sprechen ihm nicht.

4.2.6 Imiquimod
Substanz: Imiquimod 5 % (Aldara® 5 %
Creme, Fa. 3M Medica). Imiquimod
(synthetisch hergestelltes Imidazoquino-
lin) ist ein spezifischer Agonist des Toll-
Rezeptors 7 (TLR7) und gehört zu der
neuen Klasse der Immune-Response-
Modifier (IRM). Es bewirkt nach Bin-
dung an TLR7 eine Induktion von Zyto-
kinen (IFN-alpha, Interleukin (IL)-1,
IL-6, IL-12 und Tumornekrosefaktor
(TNF)-alpha), die vor allem die zelluläre
Immunität (Th1) steigern. Dadurch stei-
gert es neben der antiviralen und antitu-
moralen Immunantwort auch die Ab-
wehr gegenüber Leishmanien.
Zugelassen ist es für die topische Be-
handlung äußerlicher Feigwarzen (Con-
dylomata acuminata) sowie kleiner su-
perfizieller Basaliome und aktinischer
Keratosen.
Route: Imiquimod wird als 5%ige Creme
topisch angewendet.

Zusammenfassende Bewertung
Eine PDT-Behandlung kann mit
ALA mit maximal 4 Sitzungen im
Abstand von je einer Woche nur als
eine mögliche Therapie dritter Wahl
bei CL benannt werden. Bevor die
PDT als Therapie der ersten oder
zweiten Wahl empfohlen werden
kann, ist zumindest eine placebokon-
trollierte, randomisierte, einfach ge-
blindete Studie erforderlich.

Dosierung: Imiquimod ist 3-mal
wöchentlich über 4 Wochen anzuwen-
den. Dabei darf nur eine dünne Schicht
Creme auf die betroffenen Hautareale
aufgetragen werden. Nach 6–10 Stunden
Einwirkzeit sind verbliebene Reste der
Creme abzuwaschen. Nach dem Auftra-
gen von Imiquimod-Creme sollten die
Hautläsionen nicht mit eng anliegenden
Pflastern oder Verbänden abgedeckt wer-
den.
Resistenzen: Keine Daten.
UAW: Lokal Hautirritationen, Hauta-
trophie, Schuppenbildung, kutane 
Infiltration und Induration, Blä-
schenbildung und Erosionen mit Kru-
stenauflagerungen, Juckreiz, brennende
Schmerzen an der Auftragefläche. In
der Regel handelt es sich um leichtere
Hautreaktionen, die innerhalb von 2
Wochen abklingen. Systemisch selten
Kopfschmerzen, grippeähnliche Sym-
ptome und Myalgien.
Kontraindikationen: Bekannte Überemp-
findlichkeit gegenüber einzelnen oder
mehreren Inhaltsstoffen (sog. Typ-IV-
Sensibilisierungen) wie Isostearinsäure,
Benzylalkohol, Cetylalkohol, Stearylal-
kohol, weißes Vaselin, Polysorbat 60,
Sorbitanstearat, Glycerol, Methylhy-
droxybenzoat, Propylhydroxybenzoat,
Xanthan-Gummi. 
Ausreichende Erfahrungen über die An-
wendung beim Menschen liegen
während der Schwangerschaft und Still-
zeit nicht vor. Tierversuche erbrachten
keine Hinweise auf embryotoxi-
sche/teratogene Wirkungen. Es ist nicht
bekannt, ob die Substanz in die Mutter-
milch übergeht. Vor einer Anwendung
in der Stillzeit ist abzustillen.

Speziesspezifische Wirksamkeit
Imiquimod als adjuvante Therapie: Bei 40
Patienten mit insgesamt 75 CL-
Läsionen in Lima, Peru (L. braziliensis,
L. peruviana) [281], bei denen klinisch
eine Resistenz gegenüber 5-wertigen 
Antimonaten bestand, wurde in einer
randomisierten Doppelblindstudie die
Wirksamkeit einer Kombinationsbe-
handlung einer systemischen Gabe 
von Megluminantimoniat (Dosierung
20 mg/kg/d i.m. oder i.v. über 20 Tage)
in Verbindung mit einer gleichzeitigen
topischen Applikation von Imiquimod
5 % Creme mit der Gabe von Meglumi-
nantimoniat und topischen Anwendung
eines Placebos verglichen. Der Beobach-
tungszeitraum betrug 12 Monate. Dabei
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entsprach die Galenik der Cremezusam-
mensetzung des Placebos exakt der des
Verums Aldara®, nur ohne den Wirk-
stoff Imiquimod. Es zeigte sich, dass bei
den Patienten während und nach der
Kombinationsbehandlung mit Antimo-
nat/Imiquimod (20 Patienten mit insge-
samt 35 Läsionen) die Läsionen signifi-
kant früher und unter geringerer
Narbenbildung abheilten als bei der
Kontrollgruppe (20 Patienten mit insge-
samt 40 Läsionen).
Diese Ergebnisse wurden durch eine wei-
tere in Peru durchgeführte Studie
(n = 14) bestätigt, bei der eine 100 %
Heilungsrate unter der Kombinationsbe-
handlung (n = 7 Patienten) schneller er-
reicht wurde, als in der Kontrollgruppe.
Allerdings wurde diese Heilungsrate mit
einer um 50 % höheren Imiquimodkon-
zentration unter Anwendung von Imi-
quimod-Creme 7,5 % erzielt [282].
Bei einer weiteren in Peru (Verbreitungs-
gebiet L. braziliensis) durchgeführten
Studie (n = 80) konnte ein statistisch
 signifikanter Vorteil einer Kombinati-
onstherapie mit Antimonat/Imiquimod
(Wirkstoffkonzentration 5 %) gegenü-
ber Antimonat/Placebo nicht nachge-
wiesen werden [283].
Eine Studie mit einem ähnlichen Studi-
endesign, die im Iran [284] in einem 
L. tropica-Endemiegebiet durchgeführt
wurde, zeigte ebenfalls keinen Vorteil ei-
ner Kombinationstherapie von Meglu-
minantimoniat (20 mg/kg KG/d i.m.
über 14 Tage) und Imiquimod 5 % (3 �
wöchentlich über 28 Tage) gegenüber
der alleinigen Gabe von Megluminanti-
moniat 
Imiquimod als Monotherapie: Als Mo-
notherapie wurde Imiquimod in einer
Studie in Damaskus, Syrien (L. major,
L. tropica, L. infantum) bei 12 Patienten
im Vergleich mit einem Placebo (4. Pat.)
über eine Therapiedauer von insgesamt 8
Wochen eingesetzt [69]. Anfänglich
zeigten die Patienten, die mit Imiqui-
mod behandelt wurden, kurzzeitig eine
bessere Heilungstendenz, allerdings trat
bei allen Patienten nach 4 Wochen Be-
handlung eine deutliche Verschlechte-
rung des Hautbefundes auf, so dass ein
Vorteil der Behandlung mit Imiquimod
gegenüber Placebo nicht ersichtlich war.
Eine Leishmanien-Speziesbestimmung
wurde nicht durchgeführt. 
Eine weitere experimentell an Mäusen
durchgeführte Studie ergab keinen signi-
fikanten Vorteil einer lokalen Kombina-

tionsbehandlung von Imiquimod 5 %
mit Paromomycin 15 % und Methyl-
benzethoniumchlorid 12 % (Lesh-
cutan®) über 10 Tage gegenüber einer
Monotherapie mit Paromomycin 15 %
und Methylbenzethoniumchlorid (Lesh-
cutan®). Alle Läsionen waren durch
L. major hervorgerufen worden [285].
(Tabelle 15).

4.4 Weitere Therapieansätze
4.4.1 Rifampicin plus Omeprazol 
In einer doppelblind, randomisierten,
placebokontrollierten Studie in Indien
(L. tropica) wurden 25 Patienten mit
Rifampicin (2 � 600 mg/d) und Ome-
prazol (20 mg/d) für 6 Wochen behan-
delt, 25 Patienten erhielten Placebo
[287]. Sechs Wochen nach Therapiebe-
ginn waren in der Rifampicin-Gruppe
16 (69,7 %) Patienten komplett und 3
(13 %) partiell geheilt, 4 (17,9 %) zeig-
ten keine Verbesserung. Rifampicin
zeigte eine gute Wirksamkeit mit einem
hochsignifikanten Unterschied
(p < 0,00025) im Vergleich zu Placebo. 
Kochar et al. [288] evaluierten die 
Wirksamkeit von Rifampicin in einer
placebokontrollierten Studie in Indien
(L. tropica). Von 50 Patienten erhielten
25 Patienten Rifampicin in einer Dosie-
rung von 2 � 600 mg/d über vier Wo-
chen, 23 Patienten erhielten Placebo.
Nach einem Monat Therapiedauer wa-
ren in der Rifampicin-Gruppe 17
(73,9 %) der Patienten geheilt, 2 (8,6 %)

Zusammenfassende Bewertung
Imiquimod 5 % hat sich ausschließ-
lich in der Kombinationsbehandlung
mit Megluminantimoniat zur Be-
handlung der partiell antimonresi-
stenten CL in der Neuen Welt im
Verbreitungsgebiet von L. braziliensis
und L. peruviana bewährt.
Imiquimod 5 % ist als Monotherapie
oder auch als Bestandteil einer loka-
len Kombinationsbehandlung mit
Paromomycin nach der derzeitigen
Studienlage (klinisch und experimen-
tell) zur Behandlung der kutanen
Leishmaniasis nicht geeignet.
Eine Kombinationsbehandlung von
Imiquimod 5 % mit Megluminanti-
moniat in Endemiegebieten von
L. tropica und L. braziliensis ergab
keinen signifikanten Vorteil gegenü-
ber der alleinigen Behandlung mit
Megluminantimoniat.

hatten eine partielle Heilung und 4
(17,3 %) zeigten keine Verbesserung. In
der Placebogruppe zeigte nur 1 (4,3 %)
Patient eine komplette Heilung, 8
(34,7 %) Patienten waren partiell geheilt
und 14 (60,9 %) der Patienten zeigten
entweder keine Verbesserung oder eine
Exazerbation der Läsionen. Rifampicin
zeigte eine statistisch signifikante Über-
legenheit (p ≤ 0,001) bezüglich der Hei-
lungsrate gegenüber Placebo. Die Ver-
träglichkeit von Rifampicin und
Omeprazol war gut.

4.4.2 GM-CSF (Granulocyte macrophage
colony-stimulating factor)
In einer Pilotstudie in Brasilien
(L. braziliensis) wurden 5 Patienten to-
pisch mit GM-CSF in Kombination mit
Antimon behandelt [289]. Alle 5 Patien-
ten waren zuvor erfolglos mit 3 oder
mehr Therapiezyklen intravenös mit
pentavalentem Antimon (20 mg/kg/d
für 20 Tage) behandelt worden und hat-
ten wiederholt Rezidive. GM-CSF
(10 µg/ml in 0,9 % Natriumchlorid-Lö-
sung) wurde auf die Ulzera aufgetragen
(ca. 1 ml ausreichend für 10 cm2) und
mit einer Wundkompresse abgedeckt.
Dieser Vorgang wurde 3 � wöchentlich
wiederholt für eine Dauer von 3 Wo-
chen. Zusätzlich wurde erneut ein Stan-
dardkurs pentavalentes Antimon i.v. 
gegeben. Alle 5 Patienten wurden inner-
halb von 50–120 Tagen geheilt und wa-
ren auch nach einem Jahr rezidivfrei. 
Die vorliegende Studie bei therapiere-
fraktären L. Infektionen zeigte in
 Kombination mit pentavalentem
 Antimon eine gute Wirksamkeit von
GM-CSF.

4.4.3 Azithromycin
In einer randomisiert, kontrollierten
Studie [290] wurde die Wirksamkeit von
Azithromycin im Iran (L. major,
L. tropica) untersucht. Von 49 Patienten
erhielten 22 Patienten 500 mg Azi-
thromycin täglich über 5 Tage. Dieser
Zyklus wurde monatlich wiederholt bis
zu maximal 4 Monaten. Die Kontroll-
gruppe erhielt 60 mg/kg Glucantime in-
tramuskulär über 20 Tage. In der Azi-
thromycin-Gruppe hatten 10,3 %
Patienten eine komplette Heilung,
27,6 % waren teilweise geheilt und 
62,1 % zeigten keine Verbesserung. Zwei
Patienten brachen die Therapie wegen
gastrointestinaler Unverträglichkeit ab.
In der Glucantime-Gruppe waren
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34,4 % der Patienten geheilt, 13,8 %
teilweise geheilt und 51,7 % hatten
keine Verbesserung. Azithromycin zeigte
sich als ungenügend wirksam mit signifi-
kanter Unterlegenheit (p = 0,036) ge-
genüber der Heilungsrate in der Glucan-
time-Gruppe, die in dieser Studie
vergleichsweise gering war.
In Brasilien [291] wurden 24 Patienten
(Dauer < 6 Monate, L. braziliensis) im
Alter von 5–79 Jahren mit 500 mg/d
Azithromycin für 3, 5 oder 10 Tage, bzw.
1 000 mg/d für 2 Tage behandelt. Die
Patienten wurden monatlich kontrol-
liert, je nach Bedarf wurden die Thera-
piezyklen bis zur vollständigen Reepithe-
lisierung wiederholt. Die maximale
Therapiedauer war 4 Monate (bei 4 Pati-
enten). Die Anzahl der eingenommenen
Tabletten pro Patient bewegte sich zwi-
schen 3 bis maximal 36. Die maximale
Behandlungszeit betrug 10 Tage (2–10
Tage). Von 20 Patienten, die am Ende
der 4 Monate evaluierbar waren, waren
17 (85 %) geheilt, davon 6 Patienten
nach 60 Tagen, 7 Patienten nach 90 Ta-
gen, und 4 Patienten nach 120 Tagen. 3
Patienten sprachen nicht an. Anzumer-
ken ist, dass in allen 17 Patienten, die ge-
heilt wurden, bereits in den ersten The-
rapietagen ein Ansprechen zu
beobachten war (bzgl. Hyperämie und
Wundsekret), und bei der Untersuchung
nach einem Monat bereits eine deutliche
Verbesserung zu sehen war (bzgl.
Erythem, Induration, Größe der Läsio-
nen). Von den 3 nicht geheilten Patien-

ten, hatten 2 einen negativen Montene-
gro-Test, was nahe legt, dass in diesen
Fällen dem Nicht-Ansprechen auf Azi-
thromycin eine mangelnde zelluläre Im-
munantwort zugrunde lag. Das frühe
klinische Ansprechen bei der Mehrzahl
der Patienten ist möglicherweise durch
die antibiotische Wirkung der oftmals
bakteriell superinfizierten Läsionen zu
erklären. Es wurden nach 14-monatigem
Follow-up keine Rezidive festgestellt.
Azithromycin zeigte in dieser nicht ran-
domisierten, nicht kontrollierten Studie
eine positive Wirkung bei CL durch
L. braziliensis in Brasilien.

V Verfahren der Konsensbildung/
Grundlage der Leitlinie
Es wird darauf hingewiesen, dass eine
 systematische Evidenzrecherche in der
Tropenmedizin problematisch ist. Zu
vielen Fragestellungen gibt keine oder
nur wenige gute, kontrollierten Studien.
Viele Studien sind in Entwicklungslän-
dern durchgeführt und nicht auf
Deutschland übertragbar. Viele para-
sitäre Erkrankungen werden relativ sel-
ten in Industrienationen importiert, so
dass hier keine ausreichenden Fallzahlen
zustande kommen. Deshalb ist es
schwierig, Methoden zur Interpretation
und Bewertung der Evidenzstärke anzu-
geben. Dies zeigten auch die Auswertun-
gen der Cochrane Collaboration. Es ist
somit nicht verwunderlich, dass es kaum
internationale Leitlinien gibt.
Die vorliegende Leitlinie gibt die Mei-
nung von Experten innerhalb der DTG,
PEG und DDG wieder. Die Metaanaly-
sen der Cochrane Collaboration wurden
berücksichtigt. Die Expertenmeinung
stützt sich auf Kenntnis der Literatur,
Übersichtsarbeiten, persönliche Erfah-
rung und Empfehlungen anderer Insti-
tutionen. Die Literatur wurde anhand
der üblichen Datenbanken (Medline)
gesichtet.
Das Manuskript wurde im Auftrag der
Deutschen Gesellschaft für Tropenmedi-
zin und Internationale Gesundheit
(DTG), der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
für Chemotherapie (PEG) und der Deut-
schen Dermatologischen Gesellschaft

Tabelle 15: Übersicht klinische Studien Imiquimod.

Land n Erreger Dosierung/kg KG Wirksamkeit Q

Peru 
2001–2002

40
L. braziliensis
L. peruviana

Megluminantimoniat 20 mg/kg/d i.m. oder i.v. und
Imiquimod-Creme 5 % (48 h Abstand) über 20 d

72 % [281]

Peru 
2000

12
L. braziliensis
L. peruviana

Megluminantimoniat 20 mg/kg/d i.m. oder i.v. und
Imiquimod-Creme 5 % (48 h Abstand) über 20 d

90 % [286]

Peru 
2005

14
L. braziliensis
L. peruviana

Megluminantimoniat 20 mg/kg/d i.m. oder i.v. und
Imiquimod-Creme 7,5 % (48 h Abstand) über 20 d

100 % [282]

Iran 
2004–2005

119 L. tropica
Megluminantimoniat 20 mg/kg/d i.m. und Imiquimod-
Creme 5 % (48 h Abstand) über 20 d

28,8 % [284]

Syrien 
2001–2002

16
L. tropica
L. major
L. infantum

Imiquimod-Creme 5 % (48 h Abstand) über 20 d keine [69]

Peru 
2009

80
L. braziliensis
L. peruviana

Megluminantimoniat 20 mg/kg/d i.m. und Imiquimod-
Creme 5 %

75 % [283]
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(DDG) von einer interdisziplinären
 Arbeitsgruppe mit Experten der Arbeits-
gemeinschaft Leishmaniasis der DTG/
PEG/DDG unter der Federführung von
Herrn Dr. Gerhard Boecken erstellt. Das
Autorengremium der Leitlinie repräsen-
tiert einen großen Teil der relevanten tro-
penmedizinischen und dermatologi-
schen Einrichtungen in Deutschland. 
Der Leitlinienentwurf wurde den
 Vorständen der DTG, PEG und DDG
vorgelegt und zusammen mit deren Vo-
ten der AWMF weitergeleitet.
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