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Ziele der Leitlinie

Verbesserung der Versorgung der Patienten durch Optimierung von Diagnostik und Therapie
bei Infektionen mit Larva migrans cutanea. Verbesserung der Kenntnisse von Arztinnen und

Arzte tiber aktuelle Therapieoptionen.

Methodik

S1 Leitlinie, nicht systematische Literaturrecherche, Konsensusprozess im Umlaufverfahren
Einleitung:

Die kutane Larva migrans ist eine in ihrem klinischen Bild typische Hautinfektion, die durch
aktives Eindringen und anschlieBende epidermale Wanderung von Nematodenlarven
hervorgerufen wird. Dieses typische klinische Bild wird durch Larven von Hakenwirmern,
(meist Ancylostoma braziliense, selten andere bei Kaniden und Feliden vorkommende
Hakenwurmarten, siehe unten) verursacht. Die Weiterentwicklung dieser tierischen

Hakenwurmlarven ist im Menschen nicht méglich.

Abzugrenzen ist die Larva migrans cutanea von der Larva currens. Hierunter versteht man
eine Reaktion auf Larven von Strongyloides stercoralis, vorwiegend am Rumpf oder Gesal
lokalisiert. Diese zeigt eine weniger irregulare Wanderung, in weiten und weniger scharf
begrenzten Gangen die Extremitaten entlang (bis zu 5 cm pro Stunde — daher Larva currens)
und verschwindet meist rasch. Auf die Larva currens wird in dieser Leitlinie nicht
eingegangen. Eine Larva migrans cutanea (als Syndrom) ist ebenfalls abzugrenzen von dem
Symptom "Creeping eruption” - hierunter versteht man wandernde subkutane Schwellungen
mit ROtung und Urticaria der dartberliegenden Haut, zum Beispiel bei Gnathostomiasis,
kutaner Paragonimiasis (Lungenegel-Infektion) oder Fasziolose (Leberegel-Infektion),
ahnliche wandernde Symptome sind auch mdglich bei einer Myiasis ("migratory myiasis"),

also bei einem Befall mit Fliegenmaden.

Erreger

Bei der kutanen Larva migrans durch tierpathogene Nematodenlarven (meist Ancylostoma
braziliense, aber auch Ancylostoma caninum oder Uncinaria stenocephala) bleibt die
Infektion auf die Haut beschrankt. Die Larven dringen in die intakte Epidermis (FuRe, Gesal
oder andere exponierte Areale) ein, vermutlich tUber Haarfollikel oder Schweif3driisen, und
bohren sich unter Hinterlassung charakteristisch gewundener Génge durch die Epidermis.
Die Basalmembran vermégen sie nicht zu durchdringen. Sie bewegen sich je nach Art

unterschiedlich schnell vorwarts, in der Regel bis zu 1 cm pro Tag. Die juckenden



Effloreszenzen sind Ausdruck einer Immunreaktion auf die Wurmlarven und ihre Produkte.
Fiur diese auf Hunde und Katzen spezialisierten Parasiten stellt der Mensch einen Fehlwirt

dar, und die Larven sterben nach einigen Wochen ab.

Epidemiologie

Die kutane Larva migrans ist verbreitet an warmen, sandigen Orten (vor allem Strande) in
Sudamerika, Afrika, in der Karibik, Sudostasien, stidostliche Staaten der USA, teilweise auch

am Mittelmeer [1].

Die Pravalenz ist dort hoch, wo in Gegenden mit warmfeuchtem Klima barful3 laufende
Menschen mit Exkrementen freilaufender Tiere in Kontakt kommen. In Deutschland tritt die
Erkrankung vor allem auf bei Reisenden, die Strande mit frei laufenden infestierten Tieren
besucht haben. Auswertungen in internationalen Beobachtungsnetzwerken zu Erkrankungen
bei Reisenden und Migranten zeigen, dass die kutane Larva migrans eine der am haufigsten
importierten Hautkrankheiten ist. So machte in einer weltweiten Untersuchung die Larva
migrans cutanea 10% der dermatologischen Diagnosen aus [2]. Auch in Auswertungen
einzelner Zentren ist die Larva migrans cutanea eine der haufigsten Diagnosen (in

Frankreich [3], oder in Spanien [4]).

Klinik der Larva migrans

Einige Tage nach Kontakt mit verseuchten Béden entsteht zunéchst eine Papel, von dieser
breitet sich jeweils ein gewundener Gang mit lokal begrenzter Entziindungsreaktion aus
(Abbildung 1). Die Inkubationszeit kann Tage, aber auch Wochen oder Monate betragen [5].
Infestationen mit mehreren Larvae migrantes gleichzeitig sind méglich (Abbildung 2). Die
Gange konnen mit einer serésen Flussigkeit gefillt sein und es kdnnen sich als Folge der
Entzindungsreaktion Blaschen bilden. Juckreiz ist ein typisches Symptom. Er kann bereits
vor Auftreten der ersten Effloreszenz beginnen und nimmt im Verlauf deutlich zu [6]. Die
kutane Form ist selbstlimitierend, da die tierpathogenen Larven im Menschen absterben. In
einigen Fallen konnen die Effloreszenzen Uber mehrere Monate persistieren, ohne dass
histologisch Larven detektiert werden; die Ursache ist nicht ganz geklart und kann u.a.
dennoch in einer Persistenz einer Larve oder in einer anhaltenden Immunreaktion auf
Larvenbestandteile liegen [7]. Aufgrund der Eintrittspforte oder aufgrund von
Kratzexkoriationen kann sich jedoch sekundar eine bakterielle Infektion (zum Beispiel ein

Erysipel) entwickeln, eine vor allem in den Endemiegebieten héufige Komplikation.



Prophylaxe

Auf moglicherweise befallenen Stranden und Bdden sollte Schuhwerk mit festen Sohlen

(zum Beispiel Sandalen) getragen werden. Badegéaste sollten sich nicht direkt auf den Sand
und auch nicht auf Handtlicher legen, sondern Matratzen oder Liegen nutzen. Strandareale,
die regelméRig von den Gezeiten gespult werden, sollten bevorzugt werden. Wenn mdaglich,

sollten Strande genutzt werden, an denen sich weder Katzen noch Hunde aufhalten.

Diagnostik / Differentialdiagnose:

Die serpigindsen Exantheme sind pathognomonisch, die entsprechende Reise- und

Expositionsanamnese untermauert den Verdacht.

Bei der Infestation mit Strongyloides stercoralis beginnen die Effloreszenzen meist in der
Perinealregion und breiten sich in weiten und weniger scharf begrenzten Gangen an den

Extremitaten aus (bis zu 5 cm pro Stunde, daher Larva currens genannt).

Indikation zur Therapie:

Eine Infektion mit einer kutanen Larva migrans ist selbstlimitierend und endet in der Regel
nach 1-3 Monaten mit dem Tod und der Resorption der Larve. Eine Therapie sollte vorallem
wegen des ausgepragten und anhaltenden Juckreizes, der psychischen Belastung eines
Parasitenbefalls und der Gefahr einer mdglichen Superinfektion zum Beispiel nach

Kratzexkoriationen erfolgen.

Therapie

Lange wurde in Deutschland und anderen Landern die Lokaltherapie mit Thiabendazol in
einer lipophilen Grundlage empfohlen [8]. Hierzu gab es zwar kaum Studien, aber der
Therapie wurde eine hohe therapeutische Breite zugeschrieben. Thiabendazol ist seit 1988
nicht mehr in Deutschland zugelassen und auch nicht mehr als Reinsubstanz in

Pharmaqualitat erhaltlich.

Wir unterbreiten nach Durchsicht der Literatur und nach Erfahrungsberichten folgende

Vorschlage zur Therapie:

Erwachsene und Jugendliche:

1.) Ivermectin 1x 200 ug/kgKG (Stromectol 3 mg, Mectizan 3 mg, lvermec 6 mg, Revectina 6

mg Tablette) Orale Gabe; 2 Stunden vor und nach Einnahme des Medikamentes sollte keine




Nahrung aufgenommen werden. In der Regel reicht die einmalige Gabe aus, wenn nach 10

Tagen aber keine Besserung eingetreten ist, kann eine zweite Dosis gegeben werden [9].

Falls bei ausgepragtem Befall lvermectin nicht verfligbar, nicht wirksam oder nicht vertraglich

ist, stellt die systemische Therapie mit Albendazol eine Alternative dar.

2) Albendazol 800 mg/Tag oral fir 3 Tage (zum Beispiel Eskazole 400 mg Tabletten); bei
Jugendlichen unter 60 kg, aber Uber 6 Jahre: 15 mg/kg Kérpergewicht bis maximal 800
mg/Tag), bei Unvertraglichkeit (gastrointestinale Beschwerden) Dosisreduktion auf 400 mg/

Tag fir 5 Tage. Einnahme in 2 Einzeldosen morgens und abends zu den Mahlzeiten.

3) Lokaltherapie mit Albendazol 10% in lipophiler Grundlage (zum Beispiel Albendazol 1200
mg (entsprechend 3 Tabletten zu 400 mg) in Vaselinum album ad 12,0) drei mal taglich fur 7-
10 Tage auf einem gentgend groRen Areal auftragen. Anwendung vor allem bei Kindern
unter 15 kg Koérpergewicht (kein Ivermectin) oder Kindern unter 6 Jahren (keine gentigende
Erfahrung mit Albendazol) sowie bei Patienten mit diskretem Befund (nur eine Lasion, kein
quélender Juckreiz) und bei Patienten, die eine Systemtherapie ablehnen. Siehe auch

Kommentar unten zum Bezug von Albendazol fir die Lokaltherapie).

Begleitend empfehlen wir zur Milderung der Entzindung und des Juckreizes eine kurzzeitige
(1-5 Tage) Lokaltherapie mit einer glukokortikoidhaltigen Creme (Expertenmeinung) und bei

Bedarf systemische Anthistaminika zur Juckreizstillung.

Schwangerschaft und Stillzeit:

In der Schwangerschaft dirfen weder Ivermectin noch Albendazol eingenommen werden.
Hier kdbnnen wir bislang nur die oben erwéhnte symptomatische Therapie empfehlen, das
heil3t zur Milderung der Entziindung und des Juckreizes eine Lokaltherapie mit einer
glukokortikoidhaltigen Creme und bei Bedarf die bei Schwangerschaft zugelassenen

systemischen Anthistaminika zur Stillung des Juckreizes.

Unter einer wirksamen Behandlung sollte der Juckreiz nach 3, die Dermatitis nach 7 Tagen

deutlich rlcklaufig sein.

Nicht empfohlen werden:

1) Topische Anwendung von Mebendazol:

Begrindungen: a) Die Wirkung scheint im Vergleich zu Albendazol bei Larva migrans und
allgemein gegen Hakenwirmer schwéacher zu sein [10, 11]; b) die intestinale Resorption ist
nicht ausreichend, so dass es unter den gebrauchlichen Dosierungen zwar gegen intestinale
Nematoden, nicht aber gegen Nematoden im Gewebe wirksam ist; ¢) entsprechend waren

keine Publikationen zum systemischen Einsatz von Mebendazol gegen Larva migrans




auffindbar.

2) Kryotherapie (obwohl mitunter genannt), da der Aufenthaltsort der Larve (meist 1-2 cm im
Umkreis des sichtbaren Gangendes) nicht genau bekannt ist [12] und ihre Empfindlichkeit
auf Kalte in der Haut nicht hoch ist (> 5min Uberleben bei -21°C).

Kommentar zu lvermectin:

Ivermectin ist in Deutschland nur als Tierarzneimittel unter dem Namen Eraquell Tabs 20 mg
ad usum veterinarium (zum tierérztlichen Gebrauch) zugelassen. In Frankreich, Belgien und
den USA besteht eine Zulassung am Menschen fir die Behandlung einer viszeralen Form
der verwandten intestinalen Strongyloidiasis durch den Zwergfadenwurm Strongyloides

stercoralis.

Die Tabletten lassen sich aber Uber jede Apotheke aus dem Ausland unter den
Handelsnamen Stromectol® 3 mg, Ivermec® 6 mg oder Revectina® 6 mg Tabl (N1). beziehen.
Der Patient soll dariiber aufgeklart werden, dass Ivermectin in Deutschland nicht und im
Ausland nicht direkt fir Larva migrans Infektionen zugelassen ist. Die Aufklarung sollte
zusammen mit einer Nutzen-Risiko-Abwagung des Off-Label Einsatzes in der Patientenakte
dokumentiert werden.

Bei Kindern unter 15 kg Korpergewicht und bei Schwangeren ist die Anwendung
kontraindiziert. Beeintréachtigende unerwiinschte Wirkungen sind transient und zudem unter

der millionenfachen Anwendung gegen Onchozerkose selten beschrieben worden [13].

Kommentar zu Albendazol systemisch:

Albendazol ist fur die systemische Gabe zur Zeit nur in einer PackungsgroRe mit 60
Tabletten (N3) zu einem Verkaufspreis von 590,38 € [Importe: 549,09 — 556,09 € / Preise:
Stand: 05/2013] als Eskazole® [14]) erhéltlich. Zu winschen ware eine kleinere
Packungsgrol3e, da die Inzidenz der Félle einer Larva migrans nicht niedrig ist und somit

haufiger nur kleine Mengen erforderlich sind.

Wenn Eskazole® verordnet wird, sind die Apotheken auch bei Verwendung von nur 6
Tabletten fir die orale Therapie laut der rechtsverbindlichen ,Hilfstaxe fir Apotheken®
berechtigt, auf den Einkaufspreis der Packung 90% aufzuschlagen und die ganze Packung
zu berechnen. Klinikapotheken konnen fir den stationdren Gebrauch in der internen
Verrechnung nur die benutzte Menge in Rechnung stellen. Das ware theoretisch auch fur
Apotheken moglich, steht aber nicht im Einklang mit der ,Hilfstaxe fir Apotheken*.
Albendazol ist in Deutschland als Antihelminikum zugelassen, darunter unter anderem flr

den Behandlungsversuch bei Befall mit Strongyloides stercoralis (siehe oben), aber nicht fur



die Behandlung von Larva migrans, so dass sein Gebrauch hierfir aul3erhalb der Zulassung
liegt (so genannter ,Off Label* Einsatz). Folglich soll der Patient dariiber informiert werden,
und die Aufklarung sollte zusammen mit einer Nutzen-Risiko-Abwégung des Off-Label

Einsatzes in der Patientenakte dokumentiert werden.

Kommentar Albendazol topisch:
Die vorgeschlagene Rezeptur entstammt einem Fallbericht [15]:

Albendazol 1,29

Vaselinum album ad 12,09

Die Koautorin nutzt
Albendazol 10,0
Paraff. sublig. 10,0
Weisses Vaselin ad 100,0

Wenn fir die Rezeptur Eskazole® verordnet wird, sind die Apotheken auch bei Verwendung

von nur 3 Tabletten berechtigt, den vollen Preis zu erheben (siehe oben).

Seit 2013 wird Albendazol aber auch in Form der Reinsubstanz fiir Apotheken angeboten
(von der Firma Fagron, Barsbuttel) und kénnte dadurch kostengtinstiger fur eine lokale
Anwendung verarbeitet werden. Unsere bisherige Erfahrung hat indes gezeigt, dass
Lieferschwierigkeiten auftreten kbnnen (offenbar vor allem aufgrund mangelnder Reinheit der
von unterschiedlichen Zulieferern stammenden Substanzen). AuRerdem missen Apotheken
nach Auslieferung einer reinen Substanz mit Analysenzertifikat vor einer pharmazeutischen
Verarbeitung von Albendazol einen ldentitdtsnachweis mittels Infrarotspektroskopie und
Dunnschichtchromatographie durchfiihren. Uber Infrarotspektroskope verfiigen aber nur

wenige Apotheken.

Daher sollte sich der verordnende Arzt vorher erkundigen a) welche Apotheke den
geforderten Identitdtsnachweis durchzufihren vermag, und b) ob fir diese Apotheke
Albendazol lieferbar ist. Fir die Apotheke ist beachtenswert, dass sie fiir die Rezeptur
eventuell eine gréllere Mindestmenge abnehmen und bezahlen muss als sie flir ein

einzelnes Rezept berechnen darf.

Sollten diese Erfordernisse aber erflllt sein, ergabe sich daraus fur den Patienten eine
deutlich kostengunstigere Lokalbehandlung als unter Verwendung von Eskazole®. Daher

empfehlen wir, dass solche Einrichtungen, die haufiger Patienten mit Larva migrans



behandeln, sich langfristig mit einer Apotheke Uber die oben genannten Bedingungen

verstandigen, damit sie nicht jedes Mal erneut abgeklart werden missen. .

Beurteilung der Wirksamkeit

Es gibt nur wenige vergleichende prospektive randomisierte Studien. Die einmalige Gabe
von lvermectin (n=10 Patienten) zeigte sich in einer vergleichenden randomisierten Studie
wirksamer als 400 mg Albendazol (n=11 Patienten) [16]. FiUr Ivermectin im Vergleich zu
Albendazol kdnnte auch sprechen, dass es bei Strongyloidiasis (also einer Erkrankung durch
einen verwandten Wurm) in einer prospektiven Studie in einer Einmaldosierung wirksamer

war als 800 mg Albendazol fir 7 Tage [17].

Neben vergleichenden Studien gibt es eine Reihe von teilweise retrospektiven Auswertungen

mit einzelnen Medikamenten:

Ivermectin: In zwei kleineren Studien in den 90iger Jahren war eine Einmaldosis bei
Patienten aus Kamerun und bei franzésischen Touristen gut wirksam [18, 19]. Dies liel3 sich
dann in groReren Studien bestatigen [9]. In einer Studie in Paris wurden 62 Europder mit
Ivermectin behandelt, nach einer Dosis betrug die Heilungsrate 77%, mit ein bis zwei
zusatzlichen Dosen 97% [20]. Schlief3lich gibt es noch eine weitere aktuelle Studie aus
Frankreich, in welcher 59 von 62 Patienten mit Ivermectin geheilt werden konnten [21] und
eine Studie aus einem brasilianischen Endemiegebiet der zufolge alle 92, zum Teil schwer
befallenen Patienten 2-4 Wochen nach einmaliger Gabe von 200 pg/kg signifikant

angesprochen haben [22].

Albendazol: In einer retrospektiven Erhebung an 78 Patienten mit kutaner Larva migrans
fuhrten 1x 400 mg/ Tag Albendazol p.o. nach 7 Tagen bei allen zur Heilung. Zwei Patienten
hatten unter der Medikation Ubelkeit oder verstarkten Pruritus [23]. In weiteren publizierten
Fallserien oder retrospektiven Erhebungen kamen verschiedene Dosen und
Behandlungsdauern zum Einsatz, wobei unter 800 mg/ Tag fur 3 Tage 100%ige
Heilungsraten, unter 400 mg/ Tag hingegen einzelne Therapieversager berichtet wurden [24,
25]. In der Dosis von 800 mg/ Tag scheint es gegenliber Ivermectin eine héhere Rate an

unerwinschten (meist gastrointestinalen) Nebenwirkungen zu haben [26].

Zur Lokaltherapie mit Albendazol wurden ein Fallbericht [15] und eine Empfehlung im
Rahmen einer Ubersicht [11] gefunden. Topisches Albendazol hat in dem Fallbericht bei 2

Kindern 1 Woche nach Behandlung zu einer rezidivfreien Abheilung gefuhrt [15]. AuRRer



diesem Fallbericht sind keine genigenden Daten zu Hautpenetration, Wirksamkeit und
Vertraglichkeit bekannt. Die Autorinnen und Autoren dieser Leitlinien haben einzelne Féalle
ebenfalls erfolgreich topisch mit 10% Albendazol behandelt. Die Empfehlung, Albendazol
10% in lipophiler Grundlage, 3 - mal taglich fir 7-10 Tage auf einem geniigend grof3en Areal
aufzutragen, entstand in Analogie zur friher oft verwandten Thiabendazol-haltigen Rezeptur
und gemaR des publizierten Fallberichtes. Die GroRe des Behandlungsareals ergibt sich
aufgrund des Wissens, dass die Larve oft mehrere Zentimeter weiter gewandert ist, als die

Entziindung anzeigt.

Glukokortikoide: Direkte Evidenz zur Wirksamkeit einer begleitenden Lokaltherapie mit
Glukokortikoiden zur Milderung der Entziindung und des Juckreizes bei Larva migrans liegen

nicht vor.



Verabschiedung und Gultigkeit: Die vorliegende Leitlinie wurde im Auftrag des Vorstandes
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft durch die 2+2 Kommission der Kommission
fur Qualitatssicherung in der Dermatologie verabschiedet und am 13.11.2013 zur
Veroffentlichung freigegeben. Sie ist giltig bis April 2017. Die Autorengruppe entscheidet
Uber die Notwendigkeit einer Aktualisierung.

Finanzierung: Die Erstellung der Leitlinie erfolgte als Eigenleistung der Autoren. Es erfolgte
keinerlei Finanzierung und es erfolgte keine &aul3ere Einflussnahme auf die Inhalte der
Leitlinie.
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