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Zusammenfassung

Die Lambliasis, syn. Giardiasis ist eine Infektion des menschlichen Dinndarms mit dem
Protozoon Giardia lamblia. Es handelt sich um eine weltweit Ubertragene
Infektionskrankheit. Die Analyse der gelaufigen Therapievorgehensweisen aus vier
tropenmedizinischen Zentren (TMZ), soll ermdglichen, Therapiekonzepte der
unkomplizierten, aber auch der multipharmakoresistenten Lambliasis zu optimieren.

An der Studie beteiligten sich vier deutsche Zentren, Diisseldorf (D), Berlin (B), Minchen
(M) und Tubingen (Tu). Die retrospektive Datenbank umfasste 629 Patienten. Das
Durchschnittsalter der Patienten lag bei 36,6 + 14,6 J. (min. 1 bis max. 74 Jahre). Die
Datensammlung wurde im Zeitraum von 2007 bis 2012 nach standardisiertem Formular
erbracht. Anamnese und spezielle Informationen zum Therapiekonzept und -Erfolg
wurden erfasst. Die Diagnostik durch mikroskopische Untersuchung von angereicherten
Stuhlproben und/oder molekularbiologischer Tests, erfolgte in allen Zentren einheitlich.
Die Datenerhebung erfolgte mittels MS-Access-Datenbank. Die statistische
Datenauswertung wurde mittels ,MS-Excel“ und dem freien statistischen Programm ,R*
(The R Foundation for Statistical Computing), Version 2.14.2 (2012-02-29), realisiert. Die
grafischen Darstellungen wurden durch das Programm ,R“ MS-Excel und MS-
PowerPoint generiert.

Die Geschlechterverteilung des Kollektivs war vergleichbar. Patienten zwischen dem
20.-30. Lebensjahr waren am haufigsten von der Lambliasis betroffen. Die
Reiselanderverteilung, in der die Infektion erworben wurde, war nicht homogen: am
haufigsten wurde die Infektion im indischen Subkontinent, gefolgt von Afrika und
Sudamerika, erworben. Die Erstwahl der Substanzgruppe zeigte sich bei allen TMZ als
vergleichbar: hier wurde die Gruppe der 5-Nitroimidazole (NI), vorrangig Metronidazol
und Tinidazol, gegenuber Zweitlinien-Medikamenten (ZM) favorisiert. In den Zentren D,
B und TU wurde Tinidazol als Ersttherapeutikum eingesetzt, in M. Metronidazol. ZM
umfassten die Benzimidazole Albendazol und Mebendazol, Paromomycin, Nitazoxanid
und Chloroquin als Einzelsubstanztherapie oder in Kombination untereinander oder mit
NI. Nur 49,60% des Gesamtkollektivs waren bei Therapie 1 nach Einnahme von NI.
beschwerdefrei (BF). D, B und TU setzten bei erforderlichen Folgetherapien zunachst
erneut NI ein. M. wahlte andere Therapiestrategien. Keine der ZM zeigten als
Einzelsubstanz einen Uberzeugenden Therapieerfolg. Bei den Folgetherapien 2-3 waren
Therapieversager haufiger als bei nach Therapie beschwerdefreien Patienten. Ab
Dritttherapie wurden mehr Patienten mit ZM als mit NI behandelt da NI allein
offensichtlich nicht ausreichend wirksam waren. Ab Therapie 4 wurden die ZM signifikant
haufiger als NI gewahlt und zeigten dann die besseren Therapieerfolge. Erst ab Therapie
4 (berstieg die Zahl der geheilten Patienten die der weiterhin Infizierten.

In Deutschland gibt es bis dato keine evidenzbasierten Leitlinien. Diese Studie kann
dazu beitragen, retrospektiv fundierte Daten zu erfassen, die als Grundlage fir eine
Leitlinienerstellung dienen koénnen. Vor allem bei multiresistenter Lambliasis werden
empirische Therapien gewahlt, die auf Erfahrungen einzelner Zentren basieren. Die
vorliegende Studie ermoglicht die Erfahrungen einzelner Zentren, insbesondere bei der
Behandlung der resistenten Lambliasis, systematisch zu erfassen, zwischen den
Zentren auszutauschen und zu vereinheitlichen. Sie bestatigt die Beobachtung, dass die
Lambliasis zunehmend schwieriger zu behandeln ist, wenn sie auch, nach
verschiedenen Therapieversuchen letztendlich ausheilbar bleibt. Auch in Anbetracht der
Dynamik der Resistenzentwicklung bei der Lambliasis ist weitere Forschung notwendig,
um klare Behandlungsstrategien, vor allem fur multiresistente Falle, zu entwickeln und
zu vereinheitlichen.
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1. Einleitung

1.1. Definition der Lambliasis/ Giardiasis

Die Lambliasis (syn./ engl.: Giardiasis) ist eine Infektion des menschlichen
oberen Dinndarms mit dem Protozoon Giardia lamblia (syn. Giardia duodenalis,
Giardia intestinalis, Lamblia intestinalis). Die Bezeichnungen Lambliasis und
Giardiasis fur den Befall beim Menschen haben sich in der Fachliteratur etabliert
— letztere vor allem im frankophonen und anglophonen Schrifttum.

Im Jahre 1681 entdeckte Leeuwenhoek im eigenen diarrhdischen Stuhl zum
ersten Mal Parasiten, deren Beschreibung ahnlich der heute als Giardia lamblia
bezeichneten Parasiten ist. Detailliert beschrieben und klassifiziert wurden diese
Parasiten erstmals von Lambl im Jahre 1859, von Blanchard 1888 und Stile 1915.
Die Erkrankung und das ursachliche Agens wurden benannt zu Ehren des
franzdsischen Biologen und Parasitologen Alfred Giard (Salfelder, 1987),
(Walochnik, 2002).

Die Infektion erfolgt fakal-oral durch Schmierinfektion, kontaminiertes Wasser
und kontaminierte Nahrungsmittel (Diesfeld, 1997), (Ortega, 1997). Auch
sexuelle Ubertragungswege via oral-analem Kontakt sind méglich (Escobedo,
2007), (Escobedo, 2014).

Die Lambliasis ist eine der haufigsten Parasitosen und verursacht endemische
wie auch epidemische Diarrhoen (Schonfeld, 2010), (Nygard, 2006), (Steen,
2007).

Die klinischen Manifestationen erstrecken sich von asymptomatischen Verlaufen
bis hin zu einer fulminanter Diarrhoe (meist schaumig-wassrig) und
Malabsorption. Bisweilen kommt es zu Steatorrhoe, Meteorismus,
Hyperperistaltik und Erbrechen. Aus der Malabsorption resultiert u.U. ein
Gewichtsverlust, der bis hin zur Anorexie fuhren kann (Robert Koch-Institut,
2011).



Der genaue Pathomechanismus, inwiefern Giardia lamblia Diarrhoe und
Malabsorption generiert, bleibt weiterhin ungeklart (Farthing, 1997), (Katelaris,
1992), (Leder, 2015).

Es handelt sich um eine weltweit Ubertragene Infektionskrankheit mit einer
Pravalenz von bis zu 20-30 % in den Entwicklungslandern und von 2-5 % in den
Industrielandern. Am haufigsten sind Kinder, Jugendliche, immundefiziente

Menschen und Reiseruckkehrer betroffen (Farthing, 1996).

1.2. Biologie des Parasiten

Bei den Mitgliedern der Protozoen der Gattung Giardia lamblia handelt es sich
um Flagellaten (Geisseltierchen), die zur Klasse der Zoomastigophora und zur
Ordnung der Diplomonadida (die alle Organelltypen mindestens zweifach
besitzen) gehdren (Thompson, 2004).

Die phylogenetischen Beziehungen der Lamblien werden seit Langem kontrovers
diskutiert. Die intrazellulare Organisation ist aufRerst einfach und man vermutet,
dass es sich bei den Lamblien um eine eukaryotische Zelllinie handelt, die sich
in einem frihen Stadium, vor Erwerb der Mitochondrien, verzweigte (Simpson,
2002).

Somit wurden die Lamblien zu einem der Schlusselorganismen bei den
Versuchen, die Evolution der Eukaryoten zu entratseln (Thompson, 2004),
(Thompson, 2009).



Abb. 1: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines Giardia lamblia Trophozoiten.

Hier ist die ventrale Haftscheibe auf der Unterflache des Trophozoiten gut sichtbar (CDC/
PHIL).

Giardia lamblia existiert in zwei Lebensformen: als Trophozoit und als Zyste. Der
Trophozoit, welcher den proximalen Duinndarm besiedelt und die Klinische
Symptomatik initiiert, hat unter dem Lichtmikroskop eine Lange von 12-15 ym
und eine Breite von 5-9 um. Er besitzt zwei Nuklei und vier, aus dem Basalkorper
am anterioren Nuklei-Pol entspringende, symmetrische Geildeln. Der Trophozoit
besitzt die Fahigkeit, sich durch Zelllangsteilung zu vermehren (Abb.2). Seine
Oberflachenform ist nach dorsal konvex sowie nach ventral konkav. An dieser
Stelle befindet sich die ventrale Haftscheibe, dessen maximale Tiefe 0,4 um
betragt und die Ventralflache vollstandig ausflllt (Abb.1). Diese Organelle
existiert nur bei diesem Einzeller und ist einzigartig fur Giardia lamblia. Die
ventrale Haftscheibe des Trophozoiten vereinfacht die Anheftung an die
Schleimhaut des Duodenums oder Jejunums (Abb. 4) (Farthing, 1996), (Adam,
2001).
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Abb. 2:Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines sich teilenden Trophozoiten.

Hier sieht man ein herzformiges spates Teilungsstadium von Giardia lamblia (CDC/
PHIL).

Die Zyste stellt eine, mit einer Schutzhulle versehene, Dauerform dar, die
auBerhalb des Wirts existieren kann. Ihre Form ist oval bis elliptisch (Abb.3). Die
Lange betragt 8-12 um, die Breite 7-10 ym. Die Zystenwand ist 0,3-0,5 ym dick
und hat eine fibrillare Struktur. Jede Zyste besitzt zwei bis vier Nuklei, zusammen
mit Axonema der Trophozoitengeil3eln. Wahrend Trophozoiten im Freien rasch
zugrunde gehen sobald sie mit dem Stuhl ausgeschieden werden, sind die
Zysten sehr umweltresistent und kdnnen in kiihlem und feuchtem Milieu Wochen
bis Monate Uberleben (Farthing, 1996).
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Abb. 4: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Giardia Trophozoiten , die sich
auf der intestinalen Schleimhautoberflaiche gruppiert haben. Unmittelbar neben den
Organismen findet man eine Vielzahl von charakteristischen runden Schleimhautldsionen,
welche durch die starke Haftung der ventralen Haftscheibe erzeugt wurden (CDC/ PHIL).



1.3. Lebenszyklus des Parasiten

Der Lebenszyklus von Giardia lamblia (Abb. 5) ist sehr einfach und besteht aus
zwei Stadien (Monis, 2003).

Die Zysten, als Dauerform, sind verantwortlich fir die Ubertragung der
Lambliasis. Sie sind sofort nach Exkretion mit den Fazes infektids (Rendtdorff,
1954), (Yoder, 2010).

In den Fazes finden sich sowohl Zysten als auch Trophozoiten. Die Zysten
werden mit dem Stuhl ausgeschieden und I6sen bei Aufnahme durch einen

anderen Wirt eine Infektion aus (Thompson, 2008).

Im Dunndarm exzystieren die Trophozoiten, wobei jede Zyste zwei Trophozoiten
generiert. Dies wird durch die Exposition des sauren Milieus im Magen, gefolgt
von der Exposition gegenlber konjugierten Gallensalzen, im proximalen
Dunndarm stimuliert (Yoder, 2010), (Halliday, 1995), (Thompson, 2008).

Die Trophozoiten vermehren sich durch longitudinale ungeschlechtliche
Zellteilung und verbleiben im Lumen des proximalen Dinndarms. Hier sind sie
entweder frei oder via ventrale Haftscheibe an der Schleimhaut befestigt. In
dieser vegetativen Form rufen sie die klinischen Symptome hervor. Wahrend der
Dunndarmpassage kommt es zur Enzystierung des Trophozoiten und die Zysten
werden mit dem Stuhl ausgeschieden (Yoder, 2010), (Leder, 2015), (Adam,
2001), (Thompson, 2008) (Abb.5).
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Zysten sind Dauerformen und fiir die Ubertragung der Lambliasis verantwortlich.
Zysten und Trophozoiten kénnen im Stuhl nachweisbar sein.

Die Zysten sind robust und kénnen Uber mehrere Monate in kaltem Wasser
Uberleben. Die Infektion erfolgt durch die Einnahme von Zysten in verunreinigtem
Wasser, Nahrung oder fakal-oral.

Im Dinndarm werden Trophozoiten durch Exzystieren freigesetzt (jede Zyste
produziert zwei Trophozoiten).

Trophozoiten vermehren sich durch longitudinal ungeschlechtliche Teilung und
verbleiben im Lumen des proximalen Diinndarms wo sie frei oder durch eine ventrale
Haftscheibe an der Schleimhaut haftend sein kdnnen.

Wahrend des Transits des Parasiten in Richtung des Dickdarms kommt es zur
Enzystierung des Trophozoiten. Die Zyste ist die Lebensform des Parasiten, welche

am haufigsten in nicht-diarrhéischem Stuhl gefunden wird.



1.4. Pathogenitat

Die Pathogenese der Lambliasis ist bisher nicht vollstandig geklart. Unser
Wissen hieruber beschrankt sich zum Groldteil auf experimentelle Infektionen
(Thompson, 2008). Die Pathogenese beruht auf einem Zusammenspiel von
Parasitenprodukten wie z.B. Proteinasen, welche die Epithelbarriere sowie die
inflammatorischen und immunologischen Reaktionen des Wirts Uberwinden
konnen (Thompson, 2008), (Scott, 2004), (Faubert, 2000).

Altere Studien zeigten bei menschlichen Versuchspersonen eine Dosis-Wirkung-
Beziehung zwischen der Infektionswahrscheinlichkeit und der Anzahl der
aufgenommenen Giardia lamblia-Zysten. Die Ingestion von 10-25 Zysten fuhrten
demnach bereits 100 %-ig zum Vollbild der Lambliasis (Rendtorff, 1954, 1978).

Tiere, wie Primaten, Hunde, Katzen, Nutztiere, Nagetiere, Vogel und Amphibien,
konnen als Reservoir fur die Lamblien fungieren, die unter Umstanden auf den
Menschen uberspringen konnen. Unter klinischen Gesichtspunkten ist die direkte
Ubertragung von Mensch zu Mensch von groRter Bedeutung. Diese kann
indirekt, Uber Zysten in kontaminiertem Wasser, durch kontaminierte Nahrung
oder in Umgebungen mit geringen Hygienestandards sowie direkt, in sozial
benachteiligten Gemeinden, in denen eine hohe Ubertragungshéaufigkeit besteht
oder Bedingungen vorliegen, welche die direkte Ubertragung begiinstigen,
erfolgen (Thompson, 2004, 2008), (Monis, 2009).



1.5. Epidemiologische Daten

Die Lambliasis ist weltweit verbreitet, mit einer hohen Pravalenz von bis zu 20-
30 % in den Entwicklungslandern. In den Industrielandern betragt die Pravalenz
2-5%.

Es handelt sich um die weltweit, bei Menschen und domestizierten Tieren, am
haufigsten vorkommenden Darmprotozoen (Farthing, 1996), (Thompson, 2008),
(Robert Koch-Institut, 2011).

In den Entwicklungslandern, vor allem in Asien, Afrika und Lateinamerika, leiden
ungefahr 200 Millionen Menschen an einer symptomatischen Form der
Lambliasis. Jahrlich werden bis zu 500.000 Neuerkrankungen gemeldet, unter
diesen sind hauptsachlich Kinder vertreten (Thompson, 2008), (WHO, 1996).

Die WHO beobachtet die Darmprotozoen bereits seit vielen Jahren, hat diese
aber aufgrund ihrer sehr unterschiedlichen Krankheitsdynamik anfangs nicht in
ihre Initiative zur Bekampfung von ,vernachlassigten Krankheiten®, die
sogenannte ,Neglected Disease Initiative®, eingeschlossen. Da diese Krankheit
eng mit Armut zusammenhangt, ist man mittlerweile der Ansicht, diese auch
global bekampfen zu missen. Im September 2004 wurde die Lambliasis daher
in die WHO-Initiative zur Bekampfung von vernachlassigten Krankheiten
aufgenommen. Die grof3e Hoffnung war, dass molekulare Methoden signifikante
Einblicke in die Biologie, Epidemiologie und Parasit-Wirt-Beziehung von Giardia

und Cryptosporidium generieren wurden. (Thompson, 2008), (Savioli, 2006).

Krankheiten, welche durch Protozoen-verunreinigtes Wasser zustande kommen,
zeigen eine weltweite Verteilung und sind sowohl in entwickelten Landern als
auch in Entwicklungslandern Grunde fur epidemisches und endemisches
menschliches Leid. Aufgrund der verbesserten Uberwachung und
Berichterstattung mittels Uberwachungssysteme (,surveillance systems), in
einigen Landern und Kontinenten, Iasst sich, laut Baldursson und Karanis et al.
(2011), ein Anstieg der durch Trinkwasser verbreiteten Krankheitsausbriiche
(,waterborne outbreaks®) erkennen. Die Haufigkeit und Schwere der nicht-

identifizierten Ausbruche bleiben jedoch oft unaufgeklart. Daten Uber die Lander,
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die am Schlimmsten betroffen sind, fehlen. Die Einfuhrung von standardisierten
Uberwachungssystemen in diesen Landern ware fir die Erkennung solcher
Erkrankungen hilfreich. Hieraus kdnnte die Bekampfung der Parasiten und eine
Verbesserung der Gesundheit in der Bevodlkerung resultieren (Baldursson und
Karanis, 2011).

Die Lambliasis ist die am haufigsten diagnostizierte Erkrankung, die durch
kontaminiertes Wasser Uubertragen wird, und stellt gemeinsam mit der
Cryptosporidiose das grof3te Problem der offentlichen Gesundheit fur die
Wasserversorgung in Entwicklungslandern dar (Thompson, 2008), (Levine,
1990).

Von vereinzelten groRen Ausbrichen durch kontaminiertes Wasser wie zum
Beispiel in, einem fur Lamblien nicht endemischen Gebiet wie Bergen in
Norwegen wird berichtet (Nygard, 2006).

In den Industrienationen treten Infektionen mit Giardia lamblia am haufigsten bei
Kindern, zum Beispiel in Kindergarten und Kindertagesstatten auf. Eine deutsche
Studie zeigte, dass die hochste Inzidenz (2001-2007, 11,5/100 000) bei den 1-
bis 5-jahrigen lag (Thompson, 2008), (Sagebiel, 2009).

Laut Lambliasis Uberwachungs- (,Giardiasis Surveillance*)-Bericht des “Centers
for Disease Control and Prevention“ (CDC) wurden in den Vereinigten Staaten
Amerikas in der Zeit von 2006 bis 2008 jahrlich ca. 20 000 Lamblien-Falle, in
verschiedenen Altersklassen (1-9 J. und 35-44 J.) beschrieben. Die meisten
Krankheitsfalle wurden im Frihsommer und -herbst beobachtet (Yoder, 2010).
In einer amerikanischen Studie mit 147 Kindern im Alter zwischen 2 und 11
Jahren nahm die Lambliasis, mit 15 % der Falle, den zweiten Platz der nicht-

dysenterischen Diarrhoen, nach der Rotavirenenteritis, ein (Caeiro, 1999).

Neben Kindern, Jugendlichen und international adoptierten Kindern zahlen
Reisende, immunkompromittierte ~ Menschen  sowie  Patienten  mit
Hypochlorhydrie oder Zystischer Fibrose zu den Hoch-Risiko-Gruppen (Leder,
2015), (Roberts, 1988).
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In Deutschland besteht bei direktem oder indirektem Erregernachweis, soweit die
Nachweise auf eine akute Infektion hinweisen, gemal § 7 Abs. 1 Nr. 16 IfSG, die
namentliche Meldepflicht (Infektionsschutzgesetz — IfSG, 3. Abschnitt § 7
Meldepflichtige Nachweise von Krankheitserregern, 2000).

Die aktuelle Statistik der meldepflichtigen Krankheiten wird auf der Basis des
Infektionsschutzgesetzes durch das Robert Koch-Institut veroffentlicht. Demnach
sind die Lambliasis-Fallzahlen fur ganz Deutschland sowie flr die einzelnen
Bundeslander ersichtlich. Laut Datenstand vom 14.12.2011, entsprechend der
47. Kalenderwoche 2011, sind 3 835 Giardiasis-Falle registriert worden. Im Jahr
zuvor, 2010, wurden 3 666 Falle registriert (Robert Koch-Institut, 2011).

1.6. Genotypisierung

Tabelle 1: Spezies/Genotypen der Gattung Giardia

Spezies/Genotypen Wirt

G. duodenalis/Genotyp A. Menschen und andere Primaten, Hunde,
Katzen, Nutztiere, Nagetiere und andere

Wildsaugetiere

G. duodenalis/Genotyp B (G. enterica) Menschen und andere Primaten, Hunde
G. agilis Amphibien

G. muris Nagetiere

G. psittaci Vaégel

G. ardeae Vogel

G. duodenalis/Genotyp C/D (G. canis) Hunde

G. duodenalis/Genotyp F (G. cati) Katzen

G. duodenalis/Genotyp E (G. bovis) Rinder und andere Hufnutztiere
G. duodenalis/Genotyp G (G. simondi) Ratten

G. agilis Amphibien

G. muris Nagetiere

(Thompson, 2008)
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Giardia intestinalis umfasst sieben Genotypen (Assemblagen) (A-G)
(Mohammed Mahdy, 2009).

Menschen kdnnen sich mit dem Genotyp A oder B anstecken (Caccio, 2005),
(Feng, 2011).

Einige Spezies und Genotypen scheinen auf bestimmte Wirtsspezies oder -arten
beschrankt zu sein, wohingegen andere Genotypen bei vielen verschiedenen
Wirten, u.a. auch beim Menschen, auftreten und daher im Rahmen der Zoonosen
von Bedeutung sind. So treten zum Beispiel die Lamblien des Genotyps C/D [G.
canis] und E [G. bovis] nur bei Hunden bzw. Nutztieren auf. G. duodenalis,
Genotypen A und B, sind die einzige Spezies, die auch beim Menschen
vorkommt (Thompson, 2004), (Thompson, 2008), (Monis, 2009) (Tabelle 1).

Es wird vermutet, dass diese beiden Genotypen beim Menschen
unterschiedliche Arten von Infektionen hervorrufen konnen. Dieser Umstand
kann sich moglicherweise in der Dauer, Arzneimittelempfindlichkeit und Virulenz
der Infektion widerspiegeln (Thompson, 2004).

In einigen Studien, Mohammed Mahdy et al., (2009), Traub et al., (2005), wird
die Rolle der zoonotischen Ubertragung von Giardia spp. untersucht. Bislang ist
noch nicht geklart, unter welchen Umstanden es zu einer Interaktion der
verschiedenen Ubertragungszyklen kommen kann (Thompson, 2004), (Traub,
2005), (Mohammed Mahdy, 2009), (Traub, 2009), (Caccio, 2005).
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1.7. Klinik der Lambliasis/ Giardiasis

Die Schwere der klinischen Manifestation der Lambliasis ist sehr unterschiedlich.
Im Allgemeinen haben die Halfte der exponierten Personen keine klinischen
Symptome, ca. 5-15 % sind asymptomatische Zysten-Ausscheider und weitere
35-45 % haben eine symptomatische Infektion (Nash, 1987), (Ali, 2003).

Die ersten Symptome der akuten Lambliasis zeigen sich nach einer
Inkubationszeit von 3 bis 20 (im Durchschnitt 7) Tagen. Das Hauptsymptom ist
die Diarrhoe, initial wassrig mit anschlieRender Steatorrhoe. Weitere
beschriebene Symptome sind krampfartige Bauchschmerzen, Flatulenz,
Ubelkeit, Gewichtsverlust, Erbrechen und Fieber. Die Beschwerdedauer betragt
2-4 Wochen. Die Lambliasis ist bei den meisten gesunden immunkompetenten
Menschen selbstlimitierend, trotzdem kann es in 30-50 % der Falle zu
persistierenden Diarrhoen, haufig mit Steatorrhoe, kommen (Farthing, 1996),
(Leder, 2015).

Die chronische Lambliasis kann nach einer akuten Infektion oder in Abwesenheit
einer akuten Symptomatik entstehen (Leder, 2015), (Rendtorff, 1954), (Caeiro,
1999).

Die Hauptsymptome hierbei sind diinne Stuhle (keine Diarrhoe), Steatorrhoe, 10-
20 % Gewichtsverlust, Malabsorption, Mudigkeit, Depression, Bauchkrampfe und
Flatulenz. Bei diesen Patienten wurden Mangelerscheinungen wie Vitamin-A-,
Vitamin-B12-, Folsaure-Mangel und Hypalbuminamie beobachtet (Ortega, 1997),
(Naess, 2012), (Morch, 2013), (Hanevik, 2014).

Der Laktase-Mangel ist mit 20-40 % der Falle eine der haufigsten
Mangelerscheinungen nach Infektion mit Giardia lamblia (Hill, 1993), (Singh,
2000).

Auch seltene extraintestinale Manifestationen an Schleimhduten, Haut und
Gelenken werden in der Literatur beschrieben (Hill, 1993), (Jokipii, 1974) (Halliez,
2013).

Bei Diagnosestellung einer Anorexia nervosa sollte differentialdiagnostisch auch
an die chronische Form der Lambliasis gedacht werden (Thomas, 2014).

Die Rekonvaleszenz dauert auch nach Eradikation des Parasiten einige Wochen
(Leder, 2015).
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1.8. Diagnose und Nachweis

Anamnestisch geben Patienten eine typische Krankheitshistorie an, welche meist
einen zuruckliegenden Auslandsaufenthalt beinhaltet mit Symptomen wie ein
,Grummeln im Bauch® beschrieben wird. Differentialdiagnostisch sind andere
Malabsorptionsstorungen wie die Zdliakie und die tropische Sprue zu bedenken.
Ebenso sollten andere infektidse Ursachen der persistenten Diarrhoe, wie z.B.
Cryptosporidiose, Strongyloidiasis, Mikrosporidiose und Cyclosporidiose, in
Erwagung gezogen werden (Farthing, 1996).

1.8.1. Mikroskopischer Nachweis im Stuhl

Die Stuhlmikroskopie mittels Lichtmikroskop bleibt Goldstandard und wird in der
Regel initial zur Diagnostik genutzt. Die Mikroskopie ist eine unspezifische
Untersuchung, die auch die Entdeckung anderer Parasiten ermdglicht. Dieser
Test ist sensitiv und spezifisch zur Detektion von Giardia lamblia und anderer
Parasiten. Die Stuhlproben werden, entweder nativ durch Formalin fixiert und
durch Laborfachkrafte untersucht oder nach laborchemischer Aufbereitung, wie
zum Beispiel mittels Zentrifugation nach Anreicherung mit Zinksulfat-Losung,
oder Formalinethylacetat zur Zystenextraktion. Die Ausscheidung der Lamblien-
Zysten erfolgt intermittierend durch den Wirt. Die Untersuchung von drei
Stuhlproben Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen erhoht deutlich die
Sensitivitat des Tests. Demnach werden Giardia lamblia-Lebensformen in 90 %
der Falle, nach dreifacher Stuhlprobe, in 50 bis 70 % der Falle nach einer
einzelnen Stuhlprobe detektiert. Trophozoiten kdnnen am ehesten in frischem
wassrigem Stuhl, sowie in Duodenalflissigkeit nachgewiesen werden (Leder,
2015), (Thompson, 2008), (Farthing, 1996), (Clinical and Laboratory Standards
Institute, 2005).
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1.8.2. Immunoassays

Als weitere diagnostische Methode existieren Immunoassays welche Antikorper
gegen Lamblien-Zysten oder Uber den Stuhl ausgeschiedene Antigene
(Koproantigene) detektieren. Die am weitesten verbreiteten Methoden zur
Giardia-Antigen-Erkennung sind der ,direct immunofluorescence assay (DFA)"
welcher intakte Organismen, sowie der enzymgekoppelte Immunadsorptionstest
(ELISA), welcher geloste Stuhlantigene, detektiert. Die Sensitivitat liegt bei
diesen Tests bei 96-100 %. Auch der ,rapid assay‘, d.h. die schnelle
Immunchromatographie auf einem Kartentrager, wurde mit einer Sensitivitat von
>97 % und einer Spezifitat von 100 % beschrieben (Johnston, 2003), (Thompson,
2008), (Leder, 2015).

Die Immunoassays ersetzen nicht die routinemallige Stuhluntersuchung via
Lichtmikroskop, konnen jedoch zur Bestatigung einer Lamblieninfektion

hinzugezogen werden (Garcia, 1997).

1.8.3. Polymerasekettenreaktion (PCR)

Die Polymerasekettenreaktion (PCR) kommt aufgrund der hohen Kosten in erster
Linie als Hilfsmittel im Rahmen epidemiologischer Studien und im Rahmen der
Forschung zum Einsatz. Diese Methode ist eine verlassliche und schnelle
Detektionsmethode der Giardia lamblia. Die PCR kann zur Subtypisierung von
Giardia lamblia dienen und bereits kleinste Mengen an genetischem Material
detektieren. Ebenso konnte diese Methode zur Analyse von Wasserproben
herangezogen werden (Mayer, 1996), (Ghosh, 2000), (Leder, 2015).
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1.8.4. Serologie

Serologische Tests spielen in der Diagnostik der akuten Lambliasis eine
untergeordnete Rolle. IgG und IgM persistieren nach einer Lamblieninfektion und
kénnen daher bei einer epidemiologischen Fragestellung hinzugezogen werden
(Leder, 2015), (Gilman, 1985).

1.8.5. Duodenalbiopsie

Die Duodenalbiopsie oder Untersuchung des Duodenalsaftaspirats kann in
Fallen hinzugezogen werden, in denen eine nicht-invasive Diagnostik zu keinem
definitiven Ergebnis fuhrt. Bei der Lambliasis findet man eine zumindest
maRiggradige lymphozytare Schleimhautinfiltration. Eine  ausgepragte
Zottenatrophie hingegen deutet auf eine Zodliakie oder tropische Sprue hin. Im
Vergleich zur DFA-Methode ist diese Untersuchung, laut Wahnschaffe et al.
(2007), weniger sensitiv fur die Diagnosestellung einer Lambliasis (Leder, 2015),
(Wahnschaffe, 2007) (Loscher, 2010).

16



1.9. Therapie der Lambliasis/ Giardiasis

Obwohl die meisten Lamblieninfektionen selbstlimitierend verlaufen, sollte aus
epidemiologischen Grunden immer medizinisch behandelt werden. Neben
supportiven Mallnahmen, wie Flussigkeits- und Elektrolytsubstitution, werden zur
Behandlung der Lambliasis beim Menschen verschiedene Arzneimittel
eingesetzt. Hierzu gehdéren die Gruppe der 5-Nitroimidazol-Derivate und
Benzimidazol-Derivate. Alternative Therapieoptionen stehen mit Paromomycin
und Nitazoxanid zur Verfugung. Auch Chloroquin ist wirksam, obwohl es in der
Therapie der Giardiasis wenig untersucht und eingesetzt wurde. Die
Nitroimidazole sind derzeit bei der Behandlung der Lambliasis die Arzneimittel
der ersten Wahl (Escobedo, 2007), (Granados, 2012), (Munoz, 2015), (Leder,
2015), (Thompson, 2008), (Robert Koch-Institut, 2011), (Loscher, 2010).
Praparate wie das Ethacridinlaktat oder das Fumagillin, zeigten unter
experimentellen Bedingungen und im Tiermodell Wirksamkeit gegenuber Giardia
lamblia (Escobedo, 2007), (Kulakova, 2014), (Bruchhausen, 2013).

1.9.1. Wirkungsweise der gangigen Medikamente

Nitroimidazole

Diese Substanzgruppe beinhaltet Metronidazol, Tinidazol, Ornidazol und
Secnidazol.

Metronidazol wurde nach der Entdeckung in den 50er Jahren zunachst als
Arzneimittel gegen Trichomonas vaginalis und Entamoeba histolytica verwendet.
Im Jahre 1962 wurde erstmals die Wirksamkeit gegen Lamblien entdeckt und
beschrieben. 1980 zeigte eine Studie, dass sowohl Metronidazol als auch
Tinidazol wirksam gegen Giardia lamblia sind (Jokipii, 1980). Seitdem haben
Metronidazol und die Nitroimidazol-Derivate Quinacrin, dass bis dato einziges
Medikament gegen Lamblien, abgelost und werden hauptsachlich in der
Therapie der Lambliasis eingesetzt. Sie werden heute weltweit am haufigsten zur
medikamentosen Therapie verwendet und gelten als Therapeutika der ersten
Wahl (Loscher, 2010), (Gardner, 2001), (The Medical Letter, 2004).
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Metronidazol
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Abb. 6: Metronidazol Molekiilstruktur (www.chemblink.com)

Metronidazol (Abb.6) ist ein Prodrug. Nicht ionisiertes Metronidazol ist selektiv
fur Anaerobier, da diese die Fahigkeit besitzen, Metronidazol intrazellular in die
aktive Form zu reduzieren. Bei Giardia lamblia wird dieser anaerobe
Stoffwechselweg, bei fehlenden Mitochondrien, genutzt. Nach Eindringen des
Pharmazeutikums in den Trophozoiten und Aktivierung des Prodrugs durch
Reduktion der 5-Nitro-Gruppe des Imidazolringes, durch u.a. dem
Elektronendonator Ferredoxin, entstehen toxische Radikale. Ferredoxin wird im
nachsten Schritt selbst durch das membranstandige Enzym Pyruvat-Ferredoxin-
Oxidoreduktase (PFOR) reduziert. Das aktivierte Metronidazol bindet an die DNA
und generiert auf diesem Weg den Zelltod. Man vermutet, dass die zystische
Lebensform der Giardien durch Nitroimidazole weniger angegriffen werden kann,
aufgrund der schutzenden Zystenwand (Escobedo, 2007), (Gardner, 2001),
(www.drugbank.ca, 2015), (Tejman-Yarden, 2011), (Liu, 2000).

In den letzten Jahren wird zunehmend Uber ein therapeutisches Versagen der
Therapie mit Nitroimidazolen berichtet (Ldscher, 2010).

Zudem sind Resistenzen gegenuber Metronidazol und Nitroimidazol-Derivaten
beschrieben worden. Ein Fehlschlagen der Behandlung kann durch fehlende
Compliance seitens der Patienten sowie auf Grund von dosisabhangigen
Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, metallischem Geschmack, Ubelkeit,
peripherer Neuropathie und Schwindel verursacht sein. Auch die
Arzneimittelempfindlichkeit der einzelnen Lamblien-Stamme ist variabel. Die
Sensitivitat zu Nitroimidazolen kann sich zwischen den verschiedenen in Studien
verwendeten Lamblien-Stammen unterscheiden (Thompson, 2008), (Savioli,
2006), (Gardner, 2001), (Escobedo, 2007).
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Tinidazol und andere 5-Nitroimidazole
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Abb. 7: Tinidazol Molekiilstruktur (www.chemblink.com)

Unerwunschte Arzneimittelwirkungen werden bei Tinidazol (Abb. 7) als seltener
und in geringerer Auspragung als bei Metronidazol beschrieben. Ebenfalls
besteht hier eine bessere Compliance aufgrund der kirzeren Einnahmedauer
und Darreichungsform als ,single dose".

In gleichem MalRe wurden diese Eigenschaften bei Ornidazol und Secnidazol
beschrieben (Gardner, 2001), (The Medical Letter, 2004).

Die Serumhalbwertszeit ist bei Tinidazol (ca. 12-13 h), Ornidazol (ca. 10,9 h) und
Secnidazol (ca. 17-29 h) deutlich héher als bei Metronidazol (ca. 6-8h). Dies
erlaubt andere Darreichungsformen und kurzere Einnahmedauer (Escobedo,
2007).

Eine Zulassung fir die Indikation Lambliasis besitzen in Deutschland zum

aktuellen Zeitpunkt nur die Nitroimidazol-Praparate (Léscher, 2010).

Benzimidazole
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Abb. 8: Albendazol Molekiilstruktur (www.chemblink.com)
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Abb. 9: Mebendazol Molekilstruktur (www.chemblink.com)

Zwei Vertreter dieser Substanzgruppe, Albendazol (Abb. 8) und Mebendazol
(Abb. 9), welche zu den Antihelminthika gehoren, sind wirksam bei der Therapie
der Lambliasis. Der inhibitorische Effekt der Benzimidazole besteht
hauptsachlich aus dem Eingreifen in die Tubulin-Polymerisation, welche ein
Verlust der zytoplasmatischen Mikrotubuli nach sich zieht. Sie binden an das
Giardia-B-Tubulin-Zytoskelett und Uben auf diesem Weg einen toxischen Effekt
auf die Lamblien aus (Gardner, 2001), (Escobedo, 2007).
Elektronenmikroskopisch kénnen groteske Veranderungen der Zellstruktur sowie
ein Abbau der ventralen Haftscheibe beobachtet werden (Chavez, 1992).

Die Benzimidazole inhibieren auf diesem Weg die Haftungsfahigkeit der
Lamblien in niedrigerer Konzentration, als dies Metronidazol tut, jedoch scheinen
sie in der inhibitorischen Potenz dem Metronidazol weiterhin unterlegen zu sein
(Katelaris, 1994).

Albendazol und Mebendazol werden minimal intestinal absorbiert und werden
relativ. gut toleriert. Albendazol erreicht eine 15-49-mal hohere
Plasmakonzentration als Mebendazol (Escobedo, 2007), (De Silva, 1997).
Studien zeigten eine hohe in vitro-Wirksamkeit von Mebendazol gegenuber
Lamblien. Jedoch korrelieren die in vitro-Ergebnisse nicht adaquat mit dem
klinischen Ergebnis.

Auch Albendazol zeigt in vitro eine gute Wirksamkeit gegen Lamblien. Fruhere
Studien zeigten in vitro eine hdhere Wirksamkeit gegen Lamblien als
Metronidazol oder Tinidazol. In einer neueren klinischen Studie fand man heraus,
dass Albendazol bei einer Kohorte von erwachsenen Patienten eine ahnliche
Wirksamkeit wie Metronidazol aufweist. Albendazol kdnnte daher eine wirksame
Lamblien-Therapie in Gebieten mit haufigen Ko-Infektionen durch Helminthen
darstellen (Canete, 2011). Klinisch divergieren auch hier die verschiedenen
Studienergebnisse bezuglich effektiver Therapiedauer und Dosierung. Beide

Benzimidazol-Praparate weisen relativ wenig unerwlnschte
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Arzneimittelwirkungen auf (Escobedo, 2007), (Morgan, 1993), (Edlind, 1990),
(MacDonald, 2004) (Solaymani-Mohammadi, 2010).

Laut Granados et al. (2012) scheint eine Einzeldosis (,single dose®) Albendazol
genauso effektiv wie die drei-mal tagliche Einnahme von Metronidazol in der
Therapie der Lambliasis bei Erwachsenen und Kindern zu sein (Granados,
2012).

Alternative Giardia-Therapie

Paromomycin
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Abb. 10: Paromomycin Molekiilstruktur (www.chemblink.com)

Paromomycin (Abb. 10) wurde 1956 erstmals aus Kulturen von Streptomyces
rimosus isoliert. Es handelt sich hierbei um ein Aminoglykosid-Antibiotikum mit
einem relativ breiten Wirkspektrum. Eine Verwandtschaft besteht zu Neomycin
und Kanamycin. Die Wirksamkeit besteht gegen viele Protozoen, Helminthen und
einigen Bakterien.

Der Wirkmechanismus setzt sich zusammen aus der Synthese inhibitorischer
Proteine nach Bindung an der Giardia-sRNA. Nach oraler Einnahme gelangt nur
ein kleiner Teil in den systemischen Kreislauf. Paromomycin erreicht daher hohe
Konzentrationen im Gastrointestinaltrakt. Die klinische Wirksamkeit wird als
geringer im Vergleich zu anderen antigiardia-Therapeutika beschrieben. Die
unerwunschten Arzneimittelwirkungen sind gering, jedoch kann Paromomycin,
wie andere Aminoglykoside, ototoxisch und nephrotoxisch wirken. In der
Schwangerschaft kommt am ehesten Paromomycin in Betracht (Gardner, 2001),
(Escobedo, 2007), (Loscher, 2010), (Canete, 2006).
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Nitazoxanid
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Abb. 11: Nitazoxanid Molekilstruktur (www.chemblink.com)

Nitazoxanid (Abb.11) ist ein Nitrothiazolyl-Derivat mit sehr breitem
Wirkspektrum. Sowohl In vitro- als auch klinische Studien zeigten eine gute
Wirksamkeit gegen Lamblien. Der Wirkmechanismus besteht in der
Wechselwirkung mit dem fur Lamblien lebenswichtigen Enzym Pyruvat-
Ferredoxin-Oxidoreduktase (PFOR), welches essenziell fur den anaeroben
Energiemetabolismus der Lamblien ist.

Die Uberwiegend gastrointestinalen unerwunschten Arzneimittelwirkungen sind
meist gering ausgepragt. Nitazoxanid wird generell gut vertragen (Escobedo,
2007).

Nitazoxanid ist gegenwartig in Deutschland nicht zugelassen, aber uber
internationale Apotheken zu beziehen (Loscher, 2010).

Chloroquin
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Abb. 12: Chloroquin Molekiilstruktur (Fachschaft Pharmazie, Universitat Mainz)

Chloroquin (Abb.12) ist ein synthetisches 4-Aminoquinolin-Medikament,
welches hauptsachlich in der Malariatherapie eingesetzt wird. Auch bei Lamblien
wirkt Chloroquin, indem es dessen Haftfahigkeit reduziert, was folglich die
Moglichkeit der Kolonisierung herabsetzt. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

sind bitterer Geschmack, Ubelkeit und abdominelle Schmerzen. In Kuba zeigten
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sowohl in vitro als auch klinische Studienergebnisse zur Chloroquin-Therapie bei
Lambliasis, dass, in einer bestimmten Dosierung bei padiatrischen Patienten,
gleichwertige Ergebnisse zu Metronidazol und Tinidazol erreicht werden konnten.
Trotz der tendenziell positiven Ergebnisse ist die aktuelle Datenlage begrenzt
und die Wirksamkeit in der Therapie der Lambliasis weiterhin wenig untersucht
und eingesetzt. Chloroquin gilt momentan als Reservemedikament (Escobedo,
2007), (Léscher, 2010), (Canete, 2006), (Escobedo, 2003).

Seit Jahrzehnten wurden auch Furazolidon, ein Nitrofuran-Derivat, sowie
Quinacrin, ein Acridin-Derivat, zur Therapie der Lambliasis eingesetzt. Beide
Medikamente sollten auf Grund besser vertraglicher und wirksamerer
Alternativen als obsolet gelten. In den USA und Deutschland sind diese
Therapieoptionen nicht mehr verfigbar. Allenfalls ist Quinacrin Uber
internationale Apotheken noch erhaltlich (Leder, 2015), (Escobedo, 2007),
(Loscher, 2010).

Ethacridinlaktat
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Abb. 13: Ethacridinlaktat Molekiilstruktur (www.chemblink.com)

Ethacridinlaktat (Abb.13) (z.B.: Metifex®) ist ein Wund- und Darmantiseptikum.
Seine mikrobiostatische Wirksamkeit richtet sich neben Bakterien auch gegen
Protozoen (Bruchhausen, 2013).

23



1.9.2. Fehischlagen der Therapie

Zur Effektivitat der einzelnen Therapeutika liegen zahlreiche Studien mit zum Teil
divergierenden Ergebnissen vor. In Einzelfallen vermag erst eine wiederholte
Therapie oder sequenzielle Anwendung unterschiedlicher Therapeutika eine
Infektion mit Giardia lamblia zu sanieren. Auch die Kombination unterschiedlicher
Substanzklassen erscheint in einem gesichert therapierefraktaren Fall denkbar.
Flr eine Sicherung des Versagens der Therapie mussen verschiedene
Situationen in Betracht gezogen werden. Demnach sollte eine Non-Compliance
seitens des Patienten, eine Reinfektion vor allem in hochendemischen Gebieten
oder eine Koinfektion mit anderen enteritischen Pathogenen ausgeschlossen
werden (Escobedo, 2007), (Loscher, 2010).

1.9.3. Management der Therapieresistenten Lambliasis

Therapieversagen kann folgende Ursachen haben: Anwendungsfehler seitens
der Patienten, inadaquate Medikamentenkonzentration, Reinfektion, vor allem in
hochendemischen Gebieten, post-infektidses Reizdarmsyndrom (,irritable Bowel
Syndrome®), Sequestration des Parasiten in der Gallenblase oder den
Pankreasgangen und unbekannte Grande (Nash, 2001), (Robertson, 2010).
Nach Ausschluss dieser Grunde fur das Therapieversagen sowie die Bestatigung
durch Lamblien-positive Stuhlproben nach mehr als einer Woche nach
Therapiebeendigung sollte eine Therapieresistenz in Betracht gezogen werden.
Bei Eintreten dieses Falles sollte der Wechsel auf eine andere Substanzklasse
erfolgen. Zudem besteht die Moglichkeit, einen erneuten Therapiezyklus mit
demselben Therapeutikum, Uber einen langeren Zeitraum oder in einer hoheren
Dosierung, durchzufihren. Auch eine Kombinationstherapie von Praparaten
unterschiedlicher  Substanzklassen erscheint in  einem  gesichert
therapierefraktaren Fall eine Option zu sein, doch liegen dazu weiterhin nur
limitierte Erfahrungen vor (Loscher, 2010), (Robertson, 2010), (Farthing, 1996),
(Upcroft, 2001), Morch, 2008).
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1.10. Pravention

Praventive = Malnahmen beinhalten  Expositionsprophylaxe mit den
entsprechenden  hygienischen  Malinahmen, Trinkwasserhygiene und

Ausbruchskontrolle.

1.10.1. Allgemeine HygienemaRnahmen

Die Beachtung der Hygienegrundregeln, wie Handewaschen nach Benutzung
der Toilette und vor Mahlzeiten oder der Zubereitung von Speisen, ist essenziell
und notwendig, um die Mensch-zu-Mensch-Ubertragung zu vermeiden.
Gleichermalen sollten Lebensmittel, die kontaminiert sein konnten (z.B.
kopfgedungte Salate, ungewaschenes Obst), sowie das Trinken von Wasser aus
unsicheren Quellen, z.B. bei Reisen in tropische Lander, vermieden werden
(Yoder, 2010, Centers for Disease Control), (Leder, 2015), (Robert Koch-Institut,
2011), (Loéscher, 2010).

Die gangigen Mittel zur Handedesinfektion sind gegen ausgeschiedene
Trophozoiten, jedoch nicht gegen Zysten, wirksam (Leder, 2015).

Auch sollte auf eine ausreichende Sexualhygiene geachtet werden und der
Kontakt mit Fazes wahrend des Geschlechtsverkehrs, v.a. oral-anal, vermieden
werden (Yoder, CDC, 2010).
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1.10.2. Trinkwasserhygiene

Das Erhitzen von Wasser auf 60-70°C fur 10 Minuten oder alternativ das Kochen
von Wasser fur ca. 3 Minuten inaktiviert Lamblien-Zysten. Die Chlorung von
Wasser, welche zur Inaktivierung von E.coli verwendet wird, reicht nicht aus, um
Lamblien-Zysten zu inaktivieren (Ongerth, 1989), (Ministry of Health NZ, 2001).
Das physikalische Entfernen mittels Filtration von Lamblien-Zysten ist erst ab
einer PorengroRe von unter 1 pm effektiv. Auch bei der Aufbereitung von
Oberflachenwasser fur die Offentliche Trinkwasserversorgung ist zu
bertcksichtigen, dass nur Filterverfahren einen Schutz gegenuber

Protozoenzysten bieten (Loscher, 2010).

1.10.3. Ausbruchskontrolle

Erkrankte darfen nicht in Lebensmittelbetrieben oder
Trinkwasserversorgungsanlagen tatig sein. Kinder unter sechs Jahren duirfen
Schulen und andere Gemeinschaftseinrichtungen erst wieder betreten, wenn
eine Weiterverbreitung der Infektion nach arztlichem Urteil nicht mehr zu
beflrchten ist (Robert Koch-Institut, 2011).
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1.11. Zielsetzung der Arbeit

Die Lambliasis ist eine weltweit auftretende Infektionskrankheit.

Es handelt sich um die haufigste Protozoenerkrankung in den Industrienationen
mit einer Pravalenz von 2-5 %.

Die Pravalenz bei Kindern in Entwicklungslandern liegt bei 20-30 %.

In vielen Studien werden zunehmend Resistenzentwicklungen gegeniber den
ublichen  Giardia-Medikamenten  beschrieben.  Auch  Patienten = mit
Grunderkrankungen wie CVID, Hypogammaglobulinamie oder IgA-Mangel
haben ein hdheres Risiko fur das Auftreten einer multiresistenten Lambliasis.
Einige gut wirksame Medikamente sind in Deutschland nicht zugelassen und nur
uber internationale Apotheken erhaltlich.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, in verschiedenen Tropenmedizinischen
Zentren in Deutschland, insbesondere Dusseldorf, Berlin, Minchen und
Tldbingen, eine Datenerhebung durchzuflihren, um zu erfahren, inwiefern sich die

Lambliasis bei Reisertuckkehrern und Immigranten manifestiert. B

Diese Studie tragt die, im Bearbeitungszeitraum, gesammelten Erfahrungen der
Therapie der Lambliasis zusammen und soll dazu dienen, diese zu
vereinheitlichen.

Die Analyse und Hinterfragung der gelaufigen Therapieverfahren in den
spezialisierten Zentren sollen es ermoglichen, optimale bzw. effektive
Therapieoptionen der unkomplizierten, aber auch der pharmakologisch

multiresistenten Lambliasis zu finden.
AulBerdem soll auf das Fehlen eines einheitlichen Therapieschemas in Form von

standardisierten Leitlinien in der Therapie der Lambliasis aufmerksam gemacht

werden.
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2. Patienten und Methoden

Die Studienleitung und die Studienkoordination waren in Dusseldorf angesiedelt.
An der Studie beteiligten sich vier Tropenmedizinische Zentren der
Bundesrepublik  Deutschland. Hierbei handelte es sich um die
tropenmedizinischen Abteilungen der Universitatskliniken Dusseldorf, Berlin,
Munchen und Tubingen.

Die quantitative Analyse wurde anhand von Patienten durchgefthrt, die sich in
den oben genannten spezialisierten Zentren vorstellten.

Die Grundlage der Untersuchungen bildete eine retrospektive Datenbank von
insgesamt 629 Patienten, im Alter von 0-74 Jahren. Das Durchschnittsalter lag
bei 36,6 + 14,6 J. (min. 1 bis max. 74 Jahre).

Die Datensammlung wurde im Zeitraum von 2007 bis 2012 erbracht.

Diese Studie wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums
Dusseldorf (Studiennummer: 4796) genehmigt.

Bei Vorstellung in einem der spezialisierten Zentren erhielten die Patienten einen
Eigenanamnesebogen zur Dokumentation der Krankheitsgeschichte (s.
Anhang).

Die Datenbank erfasste anschlieBend nach standardisiertem Formular die
vorhandenen allgemeinen Informationen Uber das Patientengut (Geschlecht,
Alter, Reiseland) und spezielle Fragestellungen zur Therapiestrategie sowie zum
Therapieerfolg.

Die Datenerhebung wurde mit Hilfe einer MS-Access-Datenbank in allen Zentren
einheitlich durchgefuhrt.

Alle erhobenen Daten wurden vertraulich behandelt.

Die Diagnostik der Lambliasis erfolgte in allen Tropenmedizinischen Zentren
einheitlich mittels mikroskopischer Untersuchung von Stuhlproben und/oder
molekularbiologischer Tests.

Die laborchemische Analyse durch geschultes Laborpersonal umfasste die
Stuhlprobenaufbearbeitung mittels MIFC-Methode (= Merthiolat-lodine-
Formaline-Concentration-Technique) und den direkten mikroskopischen
Nachweis in der frischen (Eosin-Losung-) gefarbten Stuhlprobe.
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Die molekularbiologische Analyse erfolgte zum qualitativen Nachweis von
Giardia lamblia im Stuhl mittels PCR.

Analog bewies das Fehlen von Zysten u./o. Trophozoiten in der dreifachen
Stuhlprobe nach Therapie mittels oben genannter Verfahren die Lamblien-
freiheit.

Die Therapieverfahren der jeweiligen an dieser Studie teilnehmenden
Tropenmedizinischen Zentren wurden zum einen zusammenfassend, fur das
gesamte Patientenkollektiv, und zum anderen gesondert, pro TMZ, dargestelit.
Die pharmakologische Therapie bei Patientenerstkontakt wurde untersucht und
beschrieben.

Der Therapieverlauf, Folgetherapieverfahren und -ausgange wurden ausfthrlich
analysiert.

In dieser Studie wurden die Giardia-Medikamente zunachst allgemein in
Substanzgruppen unterteilt analysiert. In einem weiteren Schritt wurden dann
detailliert die als Standardtherapie (= Erstlinien-Therapie) geltenden 5-
Nitroimidazole und die Gruppe der ,anderen® Giardia-Medikamente, sprich der
Zweitlinien-Therapie (ZW), untersucht.

Die Zweitlinien-Therapie, schloss Medikamente, welche nicht standardmalig in
der Giardia-Therapie eingesetzt wurden: Nicht-Standardmonotherapien,
Kombinationstherapien, ,unbekannte“ (= dem Patienten nicht erinnerliche-, im
Ausland erworbene-) Therapien, ,keine” Therapie (= keine Vorbehandlung bei
Erstkontakt erhalten, Einnahme durch den Patienten ist nicht erfolgt) sowie
Begleittherapien, ein.

Die Begleittherapie schloss unbekannte antibiotische Therapie sowie Therapie
mit  Ciprofloxacin,  Cotrimoxazol oder Doxycyclin, aufgrund von
Begleiterkrankungen  unbekannter  Genese, ein. Sie wurde Dbei
Patientenvorstellung in der Datenbank mitberucksichtigt, jedoch nicht weiter

dargestellt.

Nach Patientenerstkontakt wurden die Patienten bei Wiedervorstellung in dem
jeweiligen Tropenmedizinischen Zentrum aufgrund von Sistieren der klinischen
Symptome und/oder negativer Stuhlergebnisse als ,beschwerdefrei* definiert.

Ebenso wurden die Patienten, die weiterhin Beschwerden und/oder positive

Stuhlergebnisse aufwiesen, als ,nicht beschwerdefrei” definiert.
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Die Bezeichnung ,unbekannt® erhielten jene Patienten mit unbekanntem
Therapieausgang aufgrund von Ausbleiben der Wiedervorstellung und/oder des
Fehlens von Follow-up-Daten wahrend des Datenerhebungszeitraums.

Ab einer Anzahl von zwei Wiedervorstellungen, Versagen der Therapie und
Ausschluss anderer Kriterien fur ein Therapieversagen wurden die Patienten als
Jtherapieresistent” oder ,multiresistent® gegenuber den ublichen Giardia-
Medikamente neu definiert.

Die Folgetherapiedaten wurden bis zum vierten Therapiezeitpunkt (T2-T4)

untersucht.

Die Ergebnisse wurden tabellarisch und durch schematische Abbildungen

beschrieben.

Die statistische Datenauswertung wurde mittels ,MS Excel und dem freien
statistischen Programm ,R" (The R Foundation for Statistical Computing),
Version 2.14.2 (2012-02-29), realisiert.

Die Abhangigkeit zwischen zwei Merkmalen wurde durch p-Werte dargestellt,
welche mittels Fisher’s Exact Test oder dem Chi Quadrat Test berechnet wurden.

Fir jede Analyse wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen.
Bei, in Tabellen vorkommenden, Werten von < 5 wurden die p-Werte durch
Computersimulation mit 2000 Simulationen kalkuliert (this is calculated with the

function chisq.test() from ,R").

Die grafischen Darstellungen wurden durch das Programm ,R", MS Excel und

MS PowerPoint generiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Analyse aller TMZ

3.1.1. Analyse des Gesamtkollektivs

Wahrend des Datenerhebungszeitraumes von 2007 bis 2012 wurden allgemeine
Eigenschaften des Patientengutes wie Geschlecht, Geschlechterverteilung,
Alter, Altersverteilung und die Reiselander, in denen die Lambliasis erworben

wurde, untersucht.

Patientenkollektiv

In dieser Multicenterstudie wurden insgesamt n=629 Patienten statistisch erfasst.

3.1.1.1. Geschlecht

Geschlechterverteilung
Insgesamt waren n=313 (49,7 %) Patienten mannlich und n=316 (50,2 %)

weiblich.

3.1.1.2. Alter

Das Durchschnittsalter lag bei 36,6 £ 14,6 Jahren (min. 1 bis max. 74 Jahre).
Die erfassten Patienten wurden bezuglich des Alters in zwei Gruppen, ,Kinder*
und ,Erwachsene’, eingeteilt und quantifiziert.

Die Bezeichnung ,Kinder” erhielten die Patienten, die sich vor dem 18.
Lebensjahr vorstellten. Im gleichen Sinne erhielten Patienten Uber dem 18.

Lebensjahr die Bezeichnung ,Erwachsene”.
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Tabelle 2: Verteilung ,,Kinder” und ,,Erwachsene® in allen TMZ

n

Kinder < 18J.

47

Erwachsene > 18J.

582

N Ges.

n

<18lJ.

0 100

629

[ —
m

300 400 500 600 700

Abb. 14: Altersverteilung aller TMZ (Gesamtkollektiv)

Legende
n Anzahl Patienten

> 18J. Erwachsene (Uber 18. Lebensjahr)

<18J. Kinder und Jugendliche (unter 18. Lebensjahr)

Es stellten sich zusammenfassend in allen Tropenmedizinischen Zentren
insgesamt n=47 (7,4 %) ,Kinder* und n=582 (92,5 %) ,Erwachsene” vor.

Die untersuchten Tropenmedizinischen Zentren zeigten einen signifikanten
Unterschied in der Aufteilung ,Kinder und ,Erwachsene“ (p-Wert=0,0039)

(Tabelle 2, Abb. 14).



Neben der Aufteilung der Patienten in die 0.g. zwei Gruppen wurde zusatzlich
eine detaillierte Analyse der Altersverteilung in Lebensjahrzehnte durchgefuhrt.
Die folgende Abbildung stellt die Altersklassenverteilung zusammenfassend fur

alle Tropenmedizinischen Zentren dar (Abb. 15).

B 0-10LJ
B 10-20L)
E  20-30L)
2 O  30-40LJ
- 0 40-50LJ.
1 50-60LJ.
= 1 60-70LJ.
E ] 70-80LJ.
§ 8-
ki
&
8 _
o

Alle tropenmedizinischen Zentren

Abb. 15: Altersverteilung in Altersklassen aller TMZ (Gesamtkollektiv)

Die Altersklassenverteilung aller Tropenmedizinischen Zentren unterschied sich
signifikant (p-Wert = 0.00049).

Unter dem Patientengut war zum Zeitpunkt der Datenerhebung die Altersklasse
zwischen dem 20.-30. Lebensjahr quantitativ am haufigsten von der Lambliasis
betroffen.

3.1.1.3. Reiselander

Die Reiselander wurden bei Vorstellung in einem der spezialisierten Zentren bei
jedem Patienten anamnestisch erfasst und anschlieRend in finf verschiedene
Zonen ,A" bis ,E" eingeteilt (Abb. 16).

Die Abkurzung der Lander erfolgte nach internationaler ISO-Norm.
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Die Reisezone ,A" implizierte die Lander Indien, Sri Lanka, Pakistan, Nepal,
China, Sud-Ost-Asien und Australien.

Die Reisezone ,B“ umfasste die Lander des afrikanischen Kontinentes und der
arabischen Halbinsel.

Die Reisezone ,C* umfasste Mittel- und Sudamerika und das karibische Gebiet.
Die Reisezone ,D“ umfasste Europa und Russland.

Die Reisezone ,E“ enthielt die Patienten, die bei Datenerhebung ,keine Angaben®
in der Reiseanamnese erbrachten oder weltweite Reisende, z.B. Flugbegleiter.
Die folgende Tabelle (Tabelle 3) zeigt die Anzahl der Patienten in Zuordnung zu

der jeweiligen Reisezone.

Tabelle 3: Reiselanderverteilung in Zonen A-E aller TMZ

n %
A 315 50,0
B 165 26,3
c 90 14,3
D 30 47
E 29 4,6

Die Reiselanderverteilung unterschied sich hoéchst signifikant (p-Wert =

\

0,00049).

A =B uC mD =mE

Abb. 16 : Reiselanderverteilung in Zonen A-E aller TMZ
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Reisezone A:

Insgesamt betrachtet waren n=315 (50,0 %) des Gesamtkollektivs
Reiseruckkehrer aus dem asiatischen Raum.

Die Analyse zeigte, dass die Reisezone ,A“ in allen vier Tropenmedizinischen
Zentren am haufigsten vertreten war (Abb. 17).

Die folgende Abbildung verdeutlicht, dass 73 % der Reiserlckkehrer aus
Reisezone A eine Lamblieninfektion in Indien (IN) und Sri Lanka (LK) erworben
hatten.

An zweiter Stelle wurde der Sudostasiatische Raum (SEA: South-East-Asia) mit
14 % der registrierten Lambliasis-Falle festgestellt.

IN&LKT73% “\
4 \
}- CN & KR 2%
-x_;j._“_““-».,_______ PK & TR & AF 4%
\ e
\ -
\ H‘*-»_\ /- NP 4%
1 > 4
I|I h f
.\\ ‘\ /}.
\ .
\‘\ \ " sEA14%
1
KH 3%

Abb. 17: Schematische Darstellung der Reisezone A aller TMZ
Legende

SEA  South East Asia (subsummiert LA: Laos, MM: Myanmar, MY: Malaysia, PH: Philippines,
TH: Thailand, VN: Vietnam und SEA ohne weitere Angabe des Patienten)

IN India AF Afghanistan
LK Sri Lanka PK Pakistan
KH Cambodia TR Turkey

CN China NP Nepal

KR South Corea
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Reisezone B:

165 Patienten (26,2 %) waren aus der Reisezone ,B“, dem afrikanischen Raum,
hauptsachlich aus Westafrika (48 % der Reisezone B-Ruckkehrer), mit
Symptomen einer Lambliasis zurlickgekehrt.

Die folgende Abbildung (Abb. 18) verdeutlicht die einzelnen Lander der
Reisezone B, in der die Lambliasis erworben wurde. Zur besseren Ubersicht
wurden einzelne Lander nach geographischer Verteilung in Regionen

zusammengefasst.

Western Africa 48%

Africa in general 1%

YE & Palestine & QA & SY 5%

MG 4%
Eastern Africa 19%
Central Africa 4%
Southern Africa 5%

Northern Africa 15%

Abb. 18: Schematische Darstellung der Reisezone B aller TMZ

Legende

Western Africa BJ: Benin, BFA: Burkina Faso, CM: Cameroun, CV: Cape Verde, GH:
Ghana, GM: Gambia, GN: Guinea, LR: Liberia, ML: Mali, NE: Niger, NG:
Nigeria, SN: Senegal, TG: Togo

Eastern Africa ET: Ethiopia, KE: Kenya, TZ: Tanzania, UG: Uganda

Northern Africa DZ: Algeria, EG: Egypt, SD: Sudan, TN: Tunisia

Southern Africa AO: Angola, MW: Malawi, MZ: Mozambique, NA: Namibia, ZA:

Southafrica

Central Africa TD: Chad, RW: Rwanda, ZR: Zaire (Congo)

MG Madagascar

YE Yemen

SY Syria

QA Qatar
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Reisezone C:

90 Patienten (14,3 %) hatten Lander der Reisezone C als letztes Reiseziel
anamnestisch angegeben. Die meisten Lambliasis-Falle kamen aus Brasilien (19
%), Haiti (13 %) oder Mexiko (11 %).

Die folgende Abbildung (Abb. 19) stellt die einzelnen Lander in denen die

Lambliasis erworben wurde schematisch dar.

CR2% BR 13%

CO2%

CU 8%

MX 11%

Raribik allg. 1% VE 10%

Abb. 19: Landerverteilung der Reisezone C aller TMZ

Legende
AR Argentina GF French Guyana
BO  Bolivia HT  Hait
BR  Brasil MX Mexico
NI Nicaragua
(610) Colombia
PE Peru
CR  Costa Rica TT  Trinidad and Tobago
Ccu Cuba VE Venezuela
DO Dominican Republic Karibik allg. ohne néhere Angabe
EC Ecuador
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Reisezone D:

30 Patienten (4,7 %) gaben Lander der Reisezone D, Europa, als letztes
Reiseziel bei Vorstellung in den Tropenmedizinischen Zentren an.

Die meisten Falle kamen hier aus Deutschland (21 %) und Spanien (21 %).

Die nachstehende Abbildung (Abb. 20) zeigt die Aufteilung der Lander der

Reisezone D, in denen anamnestisch die Lambliasis erworben wurde.

ES 21%

Abb. 20: Landerverteilung der Reisezone D aller TMZ

Legende

AM Armenia GB United Kingdom
BA Bosnia GE Georgia

DE Germany IT Italy

EE Estonia JO Jordan

EU Europa ohne ndhere Angabe KZ Kazachstan

ES Spain SR Serbia

FR France RU Russia

Eine unbekannte Reiseanamnese oder weltweit Reisende, z.B.: Flugbegleiter,
wurden der Kategorie Reisezone ,D* zugeordnet.
Insgesamt wurden in allen Tropenmedizinischen Zentren 29 Patienten (4,61 %)

aus dieser Kategorie erfasst.
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3.1.2. Ersttherapieverfahren und -Ausgange

Im Folgenden wurden die Substanzgruppen, welche in der Ersttherapie der
Lambliasis eingesetzt wurden und deren Therapieergebnisse untersucht.

Zu den analysierten Substanzgruppen zahlten die 5-Nitroimidazole
(Metronidazol, Tinidazol, Ornidazol), sowie die Zweitlinien-Therapie, hier als
.,andere“  Giardia-Therapie bezeichneten, von den 5-Nitroimidazolen
abweichenden Einzelsubstanztherapien, Kombinationstherapien,

Begleittherapien, unbekannte und ,keine“ Therapien.

In einem ersten Schritt wurden die 5-Nitroimidazole den Zweitlinien-
Medikamenten gegenubergestellt.

Anschlielend wurden die einzelnen Nitroimidazole, als auch die einzelnen
.-anderen“ Giardia-Medikamente, welche bei Ersttherapie Verwendung fanden

gesondert dargestellt.

Die statistische Signifikanz zwischen zwei Merkmalen wurde durch p-Werte

beschrieben.

Zur Erfassung des Therapieausganges wurden die Patienten in drei Gruppen
eingeteilt:

-Patienten mit gesicherter Beschwerdefreiheit (BF),

-Patienten, welche nicht beschwerdefrei waren (nBF),

-Patienten mit unbekanntem Therapieerfolg (unbek.).

N= 312 aller untersuchten Patienten (= 49,60 % des Gesamtkollektivs) waren
nach Ersttherapie beschwerdefrei.

Weiter bestehende Beschwerden wurden bei n=156 (= 24,80 % des
Gesamtkollektivs) und ein unbekannter Therapieerfolg bei n=161 (= 25,29 % des
Gesamtkollektivs), registriert (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Therapieausgang nach Ersttherapie (Gesamtkollektiv)

n. Ges=629 BF nBF unbekannt

n 312 156 161

% 49,60 24,80 25,59
p-Wert 0,00049

Die Therapieausgange innerhalb des Gesamtkollektivs unterschieden sich
allgemein betrachtet signifikant.

3.1.2.1. Nitroimidazole und ,,andere“ Giardia-Medikamente

Die folgende Tabelle (Tabelle 5) stellt die Medikamente der 1. Wahl, die

Nitroimidazole, den ,anderen®, Zweitlinien-Therapieoptionen gegenuber.

Tabelle 5: Vergleich der Substanzgruppen, Nitroimidazole und ,andere“ Giardia
Medikamente bei Ersttherapie (Gesamtkollektiv)

n Ges.=629 n % p-Wert
Nitroimidazole 568 90,30
0,00049
L,andere” 61 9,69

Bei Patientenerstkontakt wurden bei n=568 Patienten (90,30 %) Medikamente
aus der Gruppe der Nitroimidazole eingesetzt.
Die ,anderen“ Therapieoptionen wurden bei n=61 Patienten (9,69 %)

herangezogen (Abb. 21).
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Abb. 21: Ersttherapie aller TMZ nach Substanzgruppen

Nach Ersttherapie mit einem Medikament aus der Gruppe der Nitroimidazole

waren 52,28 % von n= 568 Patienten beschwerdefrei sowie 22,88 % der

Patienten nicht beschwerdefrei.

Nach Ersttherapie mit einer ,anderen® Giardia-Therapie waren 24,59 % von n=61

Patienten beschwerdefrei sowie 42,62 % der Patienten nicht beschwerdefrei

(Tabelle 6).

Tabelle 6: Vergleich des Ersttherapieausgangs in den Substanzgruppen Nitroimidazole

und ,,andere‘“ Giardia-Medikamente (Gesamtkollektiv).

n Ges. = 629
> p-Wert
BF % nBF % Unbekannt | %
(%) (%) (%)
Nitroimidazole | 297 52,28 | 130 22,88 | 141 24,82 568 | 0,00049
(95,19) (83,33) (87,57)
.,andere” 15 24,59 | 26 42,62 |20 32,78 61 0,2489
(4,80) (16,66) (12,42)
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Abb. 22: Ersttherapieausgang alle TMZ nach Substanzklassen

Quantitativ wurden in der Gruppe der Patienten, welche mit Nitroimidazolen

behandelt wurden mehr beschwerdefreie Falle nach Ersttherapie registriert.

Bei der ,anderen“ Giardia-Therapie wurden quantitativ gesehen mehr nicht
beschwerdefreie Falle dokumentiert (Tabelle 6, Abb. 22).
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3.1.2.2. Nitroimidazol-Gruppe

Hier sollte die Medikation der Ersten Wahl, die Nitroimidazole, naher betrachtet

werden und die Ergebnisse innerhalb dieser Gruppe verglichen werden.

Tabelle 7: Ersttherapie mit Nitroimidazolen (Gesamtkollektiv)

nGes. = 568 n % p-Wert
Metronidazol 282 49,64 0,00049
Tinidazol 285 50,17

Ornidazol 1 0,17

Es wurde ersichtlich, dass die Standard-Nitroimidazole in der Therapie der
Lambliasis, Metronidazol und Tinidazol, vorrangig und zu einem annahernd
gleichen prozentualen Anteil als ,Erstlinien (Firstline)-Therapie“ verwendet
wurden (Tabelle 7, Abb. 23).

B Metronidazol mTinidazol ™ Ornidazol

300 282 285
250
200
150
100

50

0

Abb. 23: Ersttherapie Nitroimidazol-Gruppen Vergleich (Gesamtkollektiv)

41



Im allgemeinen Therapieausgangsvergleich zeigte sich in  punkto
Beschwerdefreiheit ein anndhernd gleicher prozentualer Anteil fur Tinidazol und
Metronidazol (Tabelle 8).

Ornidazol wurde bei Ersttherapie einmalig eingesetzt und fuhrte nicht zu einem
Sistieren der Beschwerden.

Die meisten Patienten waren nach Therapie mit Metronidazol nicht
beschwerdefrei.

Der hochste Anteil des unbekannten Therapieausganges wurde nach Therapie
mit Tinidazol verzeichnet (Abb. 24).

Tabelle 8: Ersttherapieausgang innerhalb der Nitroimidazol Gruppe (Gesamtkollektiv)

n Ges.=629
>
BF % nBF % unbekannt | %
M 148 49,83 | 94 72,30 40 28,36 282
T 149 50,16 | 35 26,92 101 71,63 285
(0] 0 0 1 0,76 0 0 1
> 297 130 141 568
p-Wert 0,00049 0,00049 0,00049
EM ET mO
160 148 149

o

140
120
101

100 94

80

60

40
40 35
2
0 1 0
0 [
BF nBF

unbekannt

Abb. 24:Ersttherapieausgang in der Nitroimidazol Gruppe (Gesamtkollektiv)
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3.1.2.3. ,,andere“ Giardia-Medikamente

Im Folgenden wurden die Vertreter der Gruppe der ,anderen® Giardia
Medikamente detektiert und verglichen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Aufstellung der ,anderen“ Giardia Medikamente bei Ersttherapie
(Gesamtkollektiv)

N Ges.=61 n % p-Wert
KT 17 27,86 0,00049
Benzimidazole 1 1,63

Paromomycin 0 0

Nitazoxanid 1 1,63

Chloroquin 0 0

Ethacridinlaktat 0 0

BT 20 32,78

Unbek. 16 26,22

Keine 6 9,83

Die ,anderen Giardia-Medikamente wurden nach Substanzgruppen dargestellt.
Die Kombinationstherapie (KT) stellte sich, unter den therapierelevanten
,anderen“ Giardia-Medikamenten, als die am haufigsten verwendete

Therapieoption heraus.

Der prozentual groRRte Anteil lag bei den als nicht therapierelevant erfassten
Medikamenten (Begleittherapie (BT), unbekannte und keine Therapie).

Die folgenden Abbildungen (Abb. 25-26) verdeutlichen die verschiedenen
Kombinationstherapien welche bei Ersttherapie Verwendung fanden.
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KT mit M 82%

KT mit paro 12%

KT mit T 6%

Abb. 25: Zusammenfassung der verwendeten Kombinationstherapien bei Ersttherapie in
allen TMZ
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—_-‘__H‘\"““F'“ 0%

M+-BT 41%
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Abb. 26: Kombinationstherapie als Ersttherapie in allen TMZ (n=17)

Den Uberwiegenden Anteil nimmt die Kombinationsmaoglichkeit mit Metronidazol
ein (Abb. 25).
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Am haufigsten stellte sich hier die Kombination aus Metronidazol und einer
Begleittherapie, welche hier als Kombinationstherapie statistisch miterfasst
wurde, dar.

Die bei Ersttherapie am haufigsten eingesetzte relevante Kombinationstherapie
stellte sich als Kombination aus Metronidazol und Paromomycin heraus (Abb.
26).

Im Folgenden wird der Ersttherapieausgang nach Therapie mit Medikamenten
der Kategorie ,andere” Giardia-Medikamente dargestellt.

Tabelle 10: Ersttherapieausgang mit ,,anderen* Giardia Medikamenten

n Ges.
>
BF % nBF % unbekannt | %

KT 7 46,66 |9 34,61 1 5 17
Benzi 0 0 0 0 1 5 1
Nita 0 0 1 3,84 0 0 1

BT 4 13 3 20
unb 2 53,33 | 1 61,53 13 90 16
keine 2 2 2 6

> 15 26 20 61

p-Wert 0,00199 0,00049 0,00049
BF nBF unbekannt
KT BENZI NITA BT UNB KEINE

Abb. 27: Ersttherapieausgang mit ,,anderen“ Giardia Medikamenten in allen TMZ
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Nach Analyse des Therapieausganges zeigt sich unter den therapierelevanten
Optionen und der quantitativ am haufigsten eingesetzten Kombinationstherapie
bei den Patienten groltenteils kein Sistieren der Beschwerden (Tabelle 10, Abb.

27).

Weder die Benzimidazole noch das eingesetzte Nitazoxanid brachte den

untersuchten Patienten Beschwerdefreiheit.
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3.1.3. Folgetherapieverfahren und -Ausgange

Die  Therapieverlaufsanalyse untersucht die nach stattgefundenem

Patientenerstkontakt weitergeflihrte Therapiestrategie.

Die Bezeichnung ,Therapie 2 bis 4“ (= T2-T4) spiegelt die verwendeten Giardia-

Medikamente zu den verschiedenen Patientenvorstellungszeitpunkten wider.

Therapie 2 wurde bei Wiedervorstellung des Patienten aufgrund von Resistenz
gegenuber der Ersttherapie durchgefuhrt.
Bei Multiresistenz gegenuber der Erst- und Zweittherapie wurde Therapie 3

gefolgt von Therapie 4 initiiert.

In einem ersten Schritt wurden die Nitroimidazole den ,anderen®
Therapieoptionen gegenubergestellt.

Anschlie3end erfolgte die gesonderte Darstellung der einzelnen Nitroimidazole,
welche zu den verschiedenen Therapiezeitpunkten Verwendung fanden.

In einem weiteren Schritt wurden die ,anderen Giardia-Medikamente detailliert

analysiert, sowie die jeweiligen Therapieausgange dargestellt.

Die statistische Signifikanz zwischen zwei Merkmalen wurde durch p-Werte

beschrieben.
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Tabelle 11: Folgetherapieausgang T2-T4

T2 BF nBF unbekannt
n=168
> 56 68 44
% 33,33 40,47 26,19
p-Wert 0,0869
T3 BF nBF unbekannt
n=67
> 21 25 21
% 31,34 37,31 31,34
p-Wert 0,8016
T4 BF nBF unbekannt
n=26
> 1 10 5
% 42,30 38,46 19,23
p-Wert 0,3253

HBF EnBF munb

25

21
21

0
o
©
N
<
<
| | |
T2

Abb. 28: Folgetherapieausgang in allen TMZ

T3

Bei naherer Betrachtung des Therapieausganges ohne Berlcksichtigung der
verabreichten Therapie sind die meisten Patienten nach Therapie 2 und Therapie
3 nicht beschwerdefrei. Auch der Therapieausgang des vierten Therapiezyklus
unterscheidet sich nicht signifikant (Tabelle 11, Abb. 28).
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3.1.3.1. Nitroimidazole und ,,andere“ Giardia-Medikamente

Tabelle 12: Folgetherapie mit Nitroimidazolen und ,,anderen*“ Giardia-Medikamenten

n % p-Wert Signifikanz
T2 Nitroimidazole 110 65,47 0,00049 S.
Andere 58 34,52
T3 Nitroimidazole 27 40,29 0,1444 n.s.
Andere 40 59,70
T4 Nitroimidazole 5 19,23 0,00349 S.
Andere 21 80,76

H Nitro ®andere

o
-
—
o)
N
o
<
~
~
[ |
T2 T3

T4

21

Abb. 29: Folgetherapie aller TMZ in Substanzgruppen

Bei Folgetherapie T2 wurden signifikant haufiger Medikamente aus der Gruppe
der Nitroimidazole verabreicht.

Therapie 3 stellt einen Wechsel der Therapieverfahren dar.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied mehr zwischen den zwei
Substanzgruppen. Ab hier werden die ,anderen Giardia-Medikamente bevorzugt
eingesetzt.

Ab dem vierten Vorstellungszeitpunkt liegt die Therapieauswahl signifikant auf
Seiten der ,anderen” Giardia-Medikamente (Tabelle 12, Abb. 29).
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Tabelle 13: Folgetherapieausgang Nitroimidazole und ,,andere“ Giardia Medikamente

T2
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 49 80,32 | 41 60,29 25 56,81
,andere” 12 19,67 | 27 39,70 19 43,18
p-Wert 0,00049 0,1124 0,4633
T3
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 9 42,85 11 44 7 33,33
,andere“ 12 57,14 14 56 14 66,66
p-Wert 0,6712 0,6827 0,1909
T4
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 1 9,09 3 30 1 20
,andere” 10 90,90 |7 70 4 80
p-Wert 0,00999 0,3358 0,3838
H Nitro ™ ,andere”
60
49
50
41
40
n 30

27 95
20 19
T 12 1 14 0
9 7 7
i | 11 N la
1 1
. ] ] .~
(N [N (NN w
o o o o
c c

unbekannt
unbekannt
unbekannt

T2 T3 T4

Abb 30: Folgetherapieausgange aller TMZ

Die bei Therapie 2 favorisiert eingesetzten Nitroimidazole flUhrten zu diesem
Therapiezeitpunkt hauptsachlich und signifikant im Unterschied zu den ,anderen®
Therapieoptionen zu einem Sistieren der Lamblien-typischen Symptome (Abb.
30).

Die meisten Patienten waren nach Therapie 2 mit ,anderen® Therapieoptionen

als nicht beschwerdefrei (,nBF“) registriert worden.

50



Der Unterschied zwischen den Substanzgruppen stellte sich in der Kategorie
,NBF*“ und ,unbekannter Ausgang“ nach Therapie 2 als nicht signifikant heraus.

Analog der oben dargestellten Beobachtung des Wechsels der klassischen
Therapieoptionen in Richtung ,andere“ Giardia-Medikamente ab dem dritten
Therapiezeitpunkt, zeigt diese Substanzgruppe im Vergleich zu den
Nitroimidazolen vor allem bei Therapie 4 signifikant die besseren Therapieerfolge
(Tabelle 13, Abb. 30).

3.1.3.2. Nitroimidazol-Gruppe

Tabelle 14: Folgetherapie mit Nitroimidazolen

n % p-Wert Signifikanz

Metronidazol 40 36,36

T2 Tinidazol 68 61,81 0,00049 S.
Ornidazol 2 1,81
Metronidazol 8 29,62

T3 Tinidazol 17 62,96 0,00249 S.
Ornidazol 2 7,40
Metronidazol 1 20

T4 Tinidazol 3 60 0,6197 n.s.
Ornidazol 1 20
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Abb. 31: Folgetherapie in der Nitroimidazol Gruppe alle TMZ

Aus der Gruppe der Nitroimidazole wird das Tinidazol im weiteren
Therapieverlauf T2-T4 insgesamt betrachtet bevorzugt (Tabelle 14, Abb. 31,
Abb. 32).

mT2 mT3 mT4
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40
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Abb. 32: Folgetherapie Nitroimidazol Gruppe alle TMZ als gestapeltes Saulendiagramm
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Tabelle 15: Folgetherapieausgange der einzelnen Nitroimidazole

T2
BF % nBF % unbekannt | %
M 15 34,09 |15 36,58 10 41,66
T 28 63,63 | 26 63,41 14 58,33
(e 1 2,27 0 0 0 0
p-We 0,00049 0,00049 0,0024
T3
BF % nBF % unbekannt | %
M 1 16,66 |5 45,45 2 28,57
T 4 66,66 |5 45,45 5 71,42
(e 1 16,66 | 1 9,09 0 0
p-We 0,3878 0,2374 0,0719
T4
BF % nBF % unbekannt | %
M 1 100 0 0 0 0
T 0 0 2 66,66 1 100
(0] 0 0 1 33,33 0 0
p-We 1 0,7946 1
mT mO
30
25
20
15
10
5
i N |
& Eé ‘g @ EE & é
3

T2

unbekannt

T3

unbekannt N

T4

Abb. 33: Folgetherapieausgange in der Nitroimidazol Gruppe aller TMZ
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Abb. 34: Folgetherapieausgidnge in der Nitroimidazol Gruppe aller TMZ als gestapeltes
Saulendiagramm
Metronidazol:

Bei Therapie 2 sind die Therapieausgange ,BF* und ,nBF“ gleichermalien

dokumentiert worden.

Zum dritten Therapiezeitpunkt Uberwiegen die weiterbestehenden Beschwerden

nach Therapie.

Nach Therapie 4 mit Metronidazol ist ein Patient als beschwerdefrei registriert
worden (Tabelle 15, Abb. 33, Abb. 34).

Tinidazol:

Bei Therapie 2 flhrte unter den untersuchten Nitroimidazolen das Tinidazol
signifikant haufiger als Metronidazol oder Ornidazol zu einer Beschwerdefreiheit

der Patienten.

Im gleichen Zuge wurde ebenfalls ein Versagen der Therapie mit Tinidazol

signifikant haufiger registriert.

Nach Therapie 3 und 4 mit Tinidazol wurde bei den Patienten vorwiegend ein
-,NBF“ und ,unbekannter” Therapieausgang dokumentiert (Tabelle 15, Abb. 33,
Abb. 34).
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Ornidazol:

Unter den Nitroimidazolen war dieses am wenigsten vertreten.

Die Fallzahlen waren niedrig.

Der bei Therapie 2 behandelte Patient wurde als beschwerdefrei dokumentiert.

Zum dritten Therapiezeitpunkt wurden die Therapieausgange ,BF* und ,nBF*

gleichermalen registriert.

Bei Therapie 4 kam es bei einem registrierten Patienten zu keinem Sistieren der
Beschwerden (Tabelle 15, Abb. 33, Abb. 34).
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3.1.3.3. ,,andere“ Giardia-Medikamente

Die verwendeten ,anderen” Giardia-Medikamente unterschieden sich zu den
Folgetherapiezeitpunkten T2 und T3 signifikant, bei T4 nicht signifikant (Tabelle
16).

Tabelle 16: Folgetherapie mit ,,anderen“ Giardia Medikamenten

T2 n % p-Wert
KT 22 37,93
Benzimidazole 6 10,34
Paromomycin 13 22,41
Nitazoxanid 5 8,62 0,00049
Chloroquin 0 0
Ethacridinlaktat 1 1,72
BT 2 3,44
Unbek. 6 10,34
Keine 3 5,17
T3
KT 18 45
Benzimidazole 1 2,5
Paromomycin 6 15
Nitazoxanid 11 27,5 0,00049
Chloroquin 1 2,5
Ethacridinlaktat 1 2,5
BT 0 0
Unbek. 0 0
Keine 2 5
T4
KT 8 38,09
Benzimidazole 2 9,52
Paromomycin 5 23,80
Nitazoxanid 3 14,28
Chloroquin 0 0 0,00349
Ethacridinlaktat 0 0
BT 2 9,52
Unbek. 1 4,76
Keine 0 0
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Abb. 35: Folgetherapie mit ,,anderen“ Giardia-Medikamenten in allen TMZ
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Abb. 36: Folgetherapie mit ,,anderen* Giardia-Medikamenten in allen TMZ als gestapeltes
Saulendiagramm

Unter der als ,andere Giardia-Medikamente klassifizierten Substanzgruppe
(Tabelle 16, Abb. 35, Abb. 36) wurde zu den Therapiezeitpunkten T2-T4 am
haufigsten eine Kombinationstherapie eingesetzt.

Zu dem Therapiezeitpunkt 2 wurde zusammenfassend fuar alle
Tropenmedizinischen Zentren hauptsachlich Kombinationstherapien mit dem
Nitroimidazol Metronidazol verwendet. Dieses Therapieverhalten andert sich im
Verlauf T3-T4 in Richtung des Tinidazol (Abb. 37).

57



KT bei T2 alle TREZ
_ KT a4

L
Tk T 2T -
KTl A% 5%
T it g 3%
KT ks T alle THAZ KT ki T4 alle TMZ
e ETTEMIM
T i —_—
o~ \ KT mi T 0%
! '\"
".I -TKT-umlu%
L

KT mid Sgei 12%:

KTl T 44%

!
/J!Illnﬂ'tm'm

T T
KT mit NE 12% . KT 0 12%

Abb. 37: Kombinationstherapie als Folgetherapie T2-T4
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Abb. 38: Folgetherapieausgang nach Therapie mit ,,anderen“ Giardia-Medikamenten in
allen TMZ

58



BmKT Benzi Paro Nita ETA mChloro mBT/unb/keine

30

- N
20
o - -
-
) I I I
0 A B B B B
[N [N - [N [N - [N [N -
m o c [aa) m c oM m c
[= < c c el c
© © ©
v X v
U 9] U
o e) o
C c C
) =} ]
T2 T3 T4

Abb. 39: Folgetherapieausgang nach Therapie mit ,anderen”“ Giardia-Medikamenten in
allen TMZ als gestapeltes Saulendiagramm

Insgesamt betrachtet waren nach Therapie 2 mit ,anderen“ Giardia-
Medikamenten die meisten Patienten als nicht beschwerdefrei registriert worden
(Abb. 39). Am haufigsten war dies nach Nicht-Standardmonotherapie mit
Paromomycin gefolgt von KT der Fall (Abb. 38). Die meisten beschwerdefreien

und unbekannten Falle wurden nach Einnahme von KT erfasst.

Auch nach Therapie 3 zeigten die meisten Patienten nach Einnahme von
,anderen®  Medikamenten, vor allem von Paromomycin, keine
Beschwerdefreiheit. Ein Sistieren der Beschwerden erbrachte zu diesem
Therapiezeitpunkt vor allem die KT. Erst ab Therapie 4 sieht man in dieser
Medikamenten Gruppe Therapieerfolge im Sinne von Sistieren der Lamblien-

typischen Symptome vor allem unter Paromomycin- und KT (Abb. 38, Abb. 39).
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3.2. Analyse pro TMZ

3.2.1. Analyse der Kollektivs pro TMZ

3.2.1.1. Geschlecht

Geschlechterverteilung

Oom
=3

Patientenanzahl
1

. I

Diisseldorf Berlin Miinchen Tiibingen

tropenmedizinische Zentren

Abb. 40: Geschlechterverteilung pro TMZ

Die vier untersuchten Tropenmedizinischen Zentren unterschieden sich nicht

signifikant in der Verteilung der Geschlechter (Abb. 40)(p- Wert= 0,9515).

3.2.1.2. Alter

In DUsseldorf lag das Durchschnittsalter bei 34,8 + 16,4 Jahren (min.1 bis max.
71 Jahre). Das Zentrum Berlin wies ein durchschnittliches Alter von 35,9 £ 14,3
Jahren (min.2 bis max. 74 Jahre)auf. In dem Zentrum Munchen waren die
Patienten im Mittel 39,3 £ 13,6 Jahre (min. 6 bis max. 73 Jahre) alt. In Tubingen

lag das Durchschnittsalter bei 38,6 + 14,5 Jahren (min. 5 bis max. 71 Jahre) (Abb.
41).
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Abb. 41: Altersverteilung in Altersklassen pro TMZ

Die Altersklassenverteilung der

unterschied sich signifikant (p-Wert = 0.011).

3.2.1.3. Reiselander

Die Tabelle 17 stellt die Reiselanderverteilung nach Patientenanzahl in den

Reisezonen A bis E flr jedes an der Studie teilnehmendes TMZ dar.

Tabelle 17: Reiseldnderverteilung nach Patientenanzahl in den jeweiligen TMZ nach

Reisezonen A-E

oodooomEm

0-10 L.

10-20LJ.
20-30LJ.
30-40LJ.
40-50 LJ.
5060 LJ.
60-70 LJ.
TO-80LJ.

_

Tubingen

einzelnen Tropenmedizinischen Zentren

D B M T
A 58 164 65 28
B 27 106 19 13
c 31 35 22 2
D 10 12 5 3
E 10 4 12 3
> 136 321 123 49
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Abb. 42: Reiselanderverteilung pro TMZ nach Reisezonen

Legende

A Asien

B Afrika

C Siidamerika und Karibik

D Europa und Russland

E unbekannte Reiseanamnese und /oder weltweite Reisende, z.B. Flugbegleiter

Die Reiselanderverteilung war zwischen den vier Tropenmedizinischen Zentren
hdochst signifikant verschieden (p-Wert = 0,00049).

Auch hier zeigte sich, dass die Reisezone ,A" in allen vier Tropenmedizinischen

Zentren am haufigsten vertreten war (Abb. 42).
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3.2.2. Ersttherapieverfahren und — Ausgange

3.2.2.1. Nitroimidazole und ,,andere® Giardia-Medikamente

Zunachst wurden die Ergebnisse nach Substanzgruppen, Nitroimidazole und

,=andere® Giardia-Medikamente unterteilt (Tabelle 18).

Tabelle 18: Ersttherapie pro TMZ

D B M Tu
n % n % n % n %
Nitroimidazole 131 96,32 278 86,60 112 91,05 47 95,91
,<andere® 5 3,67 43 13,39 1 8,94 2 4,08
p-Wert 0,000049 0,00049 0,00049 0,00049
W Nitroimidazole m"andere"
300 278
250
200
150 131

112
100

43
50

47
0 I - —
TU

D B M

Abb. 43: Wahl der Ersttherapie pro TMZ unterteilt in 2 Hauptsubstanzgruppen

Bei Ersttherapie wurden in allen vier untersuchten Tropenmedizinischen Zentren
die Nitroimidazole favorisiert und im Vergleich zu den ,anderen“ Giardia-

Medikamenten deutlich haufiger eingesetzt (Abb. 43).
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Tabelle 19: Ersttherapieausgang Nitroimidazole und ,,andere*“ Giardia-Medikamente pro
T™MZ

D
> p-Wert
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 44 33,58 | 34 25,95 53 40,45 131 0,1224
,andere® 1 20 0 0 4 80 5 0,1469
B
> p-Wert
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 182 65,46 | 52 18,70 | 44 15,82 278 | 0,00049
,andere® 9 20,93 | 19 44,18 15 34,88 43 0,1789
M
> p-Wert
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 68 60,71 | 43 38,39 1 0,89 112 | 0,00049
,andere® 5 4545 | 6 54,54 0 0 11 0,0479
TG
> p-Wert
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 3 6,38 1 2,12 43 91,48 47 0,00049
,andere® 0 0 1 50 1 50 2 1
W Nitroimidazole ,andere”
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Abb. 44: Ersttherapieausgang pro TMZ unterteilt in 2 Hauptsubstanzklassen
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Bei Ersttherapie fuhrten die Nitroimidazole, die in den verschiedenen Zentren
favorisiert eingesetzt wurden, zu unterschiedlichen Therapieausgangen (Tabelle
19, Abb. 44).

Auler in Dusseldorf unterschieden sich diese in Berlin, Minchen und Tubingen

signifikant.

Quantitativ gesehen waren die meisten Patienten in Berlin (65,46 %) sowie in
Minchen (60,71 %) nach Therapie mit einem Nitroimidazol beschwerdefrei.

In Dusseldorf und Tubingen wurden die meisten Patienten mit einem

unbekannten Therapieausgang nach Einnahme eines Nitroimidazols registriert.

In allen TMZ unterschied sich der Therapieausgang nach Ersttherapie mit einem
,<anderen“ Giardia-Medikament nicht signifikant.

In Dusseldorf wurden die meisten Patienten, die ,andere® Giardia-Medikamente

erhalten hatten, mit einem unbekannten Therapieausgang registriert.

Quantitativ am haufigsten zeigten die Patienten in Berlin und Minchen nach

Therapie mit ,anderen Giardia-Medikamenten weiter bestehende Beschwerden.

In TUbingen wurden 3 von 47 Patienten nach Behandlung mit Nitroimidazolen als
gesichert beschwerdefrei registriert. Nach Ersttherapie mit ,anderen® Giardia-
Medikamenten waren keine Patienten beschwerdefrei. Die Patientenzahl mit
weiterbestehenden Beschwerden und mit unbekanntem Therapieausgang nach
Therapie mit einem ,anderen® Giardia-Medikament war gleich (Tabelle 19, Abb.
44).
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3.2.2.2. Nitroimidazol-Gruppe

Tabelle 20: Ersttherapie mit Nitroimidazolen pro TMZ

D B M TU
n % n % n % n %
Metronidazol 40 30,53 128 46,04 108 96,42 6 12,76
Tinidazol 91 69,46 150 53,95 3 2,67 41 87,23
Ornidazol 0 0 0 0 1 0,89 0 0
0,00049 0,00049 0,00049 0,00049
B Metronidazol m Tinidazol Ornidazol

160
140

120

100
80
60
4
- | I
0 — -
D B M Tu

Abb. 45: Ersttherapievergleich innerhalb der Nitroimidazol-Gruppe pro TMZ

o

o

Die drei Tropenmedizinischen Zentren Dusseldorf, Berlin und Tubingen, welche
Tinidazol als Ersttherapeutikum vor Metronidazol einsetzten, zeigten ein
einheitliches Therapieverhalten. Ein anderes Regime wies Minchen mit der
Verwendung von Metronidazol als Ersttherapeutikum auf. Das Nitroimidazol
Ornidazol schien in der Ersttherapie aller Zentren eine untergeordnete Rolle als
Einzelsubstanztherapie zu spielen (Tabelle 20, Abb. 45).
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In den TMZ Dusseldorf, Berlin und Tubingen waren die meisten Patienten nach
Ersttherapie mit Tinidazol, in Munchen nach Therapie mit Metronidazol,
beschwerdefrei. Gleichzeitig zeigten sich hier, sowie in den TMZ Duisseldorf und
Berlin, die meisten Patienten nach Therapie mit Metronidazol mit
weiterbestehenden klinischen Beschwerden und/oder positiven Stuhlbefunden.
In Dusseldorf und Tubingen wurden die hochsten Patientenzahlen mit
unbekanntem Therapieausgang nach Therapie mit Tinidazol registriert. Das
Nitroimidazol Ornidazol kam ausschlie3lich in Minchen als Ersttherapeutikum

zur Anwendung und fuhrte zu keiner Beschwerdefreiheit (Tabelle 21, Abb. 46).

Tabelle 21: Ersttherapieausgang der Nitroimidazole pro TMZ

D
>
BF % nBF % unbekannt | %
M 11 25 20 58,82 9 16,98 40
T 33 75 14 41,17 44 83,01 91
0] 0 0 0 0 0 0 0
p-Wert 0,00049 0,00049 0,00049
B
>
BF % nBF % unbekannt | %
M 71 39,01 32 61,53 25 56,81 128
T 111 60,98 | 20 38,46 19 43,18 150
0] 0 0 0 0 0 0 0
p-Wert 0,00049 0,00049 0,00099
Mulnchen
>
BF % nBF % unbekannt | %
M 66 97,05 |41 95,34 1 100 108
T 2 2,94 1 2,32 0 0 3
0] 0 0 1 2,32 0 0 1
p-Wert 0,00049 0,00049 1
Tu
>
BF % nBF % unbekannt | %
M 0 0 1 100 5 11,62 6
T 3 100 0 0 38 88,37 41
0] 0 0 0 0 0 0 0
p-Wert 0,1229 1 0,00049
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Abb. 46: Ersttherapieausgang in der Gruppe der Nitroimidazole pro TMZ

3.2.2.3. ,,andere‘ Giardia-Medikamente

Im Folgenden werden die pro TMZ verwendeten ,anderen®
Ersttherapieoptionen dargestellt.

Tabelle 22: Verwendete ,,andere* Giardia-Medikamente pro TMZ

D B M T

n % n % n % n %
KT 1 20 10 23,35 6 54,54 0 0
Benzimidazole 1 20 0 0 0 0 0 0
Nitazoxanid 0 0 0 0 1 9,09 0 0
BT 0 0 18 41,86 0 0 2 100
Unb. 1 20 13 30,23 2 18,18 0 0
Keine 2 40 2 4,65 2 18,18 0 0
p-Wert 0,911 0,00049 0,020 0,171
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Abb. 47: Ersttherapievergleich der ,anderen Giardia-Medikamente nach
Substanzgruppen unterteilt pro TMZ

Die hier dokumentierten ,anderen® Giardia-Medikamente wurden bei Ersttherapie

in allen Zentren uneinheitlich verwendet.

Unter den als relevant erfassten ,anderen® Giardia-Medikamenten schien die
Kombinationstherapie die am haufigsten angewendete Therapieoption zu sein
(Tabelle 22, Abb. 47).

Es ist auch hier anzumerken, dass die Begleittherapie, unbekannte und keine

Therapie, welche statistisch miterfasst wurde, relevant vertreten war (s. Abb. 48).

Insgesamt wurden die Kombinationstherapien haufiger als die Nicht-Standard

Einzelsubstanztherapien appliziert.

Das Benzimidazol Thiabendazol kam in Dusseldorf mit als unbekannt erfasstem
Therapieausgang zum Einsatz. Nitazoxanid fihrte in Midnchen zu keiner
Beschwerdefreiheit (Abb. 49).
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Abb. 48: Ersttherapie mit ,anderen“ Giardia-Medikamenten pro TMZ als gestapeltes
Saulendiagramm
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Abb. 49: Ersttherapieausgang mit ,,anderen“ Giardia-Medikamenten pro TMZ

Bei naherer Betrachtung der bei Ersttherapie eingesetzten KT zeigten sich
sowohl keine einheitlichen Kombinationsmoglichkeiten in den TMZ, als auch

unterschiedliche Therapieausgange mit den jeweiligen KT.
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Tabelle 23: Detailansicht KT bei Therapie 1 pro TMZ

Ges. D B M Tu
n
BF 7 M+Paro Paro+Alb M+BT -
Paro+Alb+BT
M+BT
M+BT
nBF 9 - M+Paro M+Paro -
M+Paro M+BT
M+Meb. M+BT
M+Alb. M+BT
T+ BT
unbek 1 - M+Paro - -
Legende
Alb Albendazol
BT Begleittherapie
Chloro Chloroquin
M Metronidazol
Nit Nitazoxanid
Paro Paromomycin
T Tinidazol

In Dusseldorf wurde erfolgreich die KT aus Metronidazol und Paromomycin
(M+Paro) bei Ersttherapie eingesetzt. In Berlin fihrte die KT aus Paromomycin
und Albendazol (Paro + Alb), Paro + Alb + BT, sowie die statistisch als KT
miterfasste Verbindung aus Metronidazol und BT die Patienten in die
Beschwerdefreiheit. Quantitativ gesehen, wurde in diesem TMZ jedoch am
haufigsten keine Beschwerdefreiheit nach KT (M + Paro/ M + Meb/ M+Alb und T
+BT) dokumentiert. In Mdnchen war die als KT miterfasste Verbindung aus
Metronidazol und BT erfolgreich. Ohne Therapieerfolg blieb die Anwendung von
M + Paro und der als KT miterfasste Verbindung aus M + BT. In Tubingen wurde

keine KT zu diesem Therapiezeitpunkt verabreicht (Tabelle 23).
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3.2.3. Folgetherapieverfahren und —Ausgange

Die folgende Tabelle und Abbildung (Tabelle 24), (Abb. 50) zeigen den Verlauf

der Patientenzahlen an den vier verschiedenen Therapiezeitpunkten.

Tabelle 24: Zusammenfassung der zu den verschiedenen Therapiezeitpunkten erfassten
Patienten pro Zentrum. D: Diisseldorf, B, Berlin, M: Miinchen, Ti.: Tiibingen

D B M T

n (%) n (%) n (%) n (%)
Therapie 1 136 (100) 321 (100) 123 (100) 49 (100)
Therapie 2 40 (29,41) 74 (23,05) 45 (36,58) 9 (18,36)
Therapie 3 20 (14,70) 17 (5,29) 26 (21,13) 4 (8,16)
Therapie 4 12 (8,82) 5 (1,55) 7 (5,69) 2 (4,08)

136

321

o
N N
i

ETl mT2 WmT3 mT4

Abb. 50: Patientenanzahl im Verlauf pro TMZ
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3.2.3.1. Nitroimidazole und ,,andere® Giardia-Medikamente

Tabelle 25: Folgetherapie mit Nitroimidazolen pro TMZ

D B M TG
n % n % n % %
Nitro. 37 92,5 54 72,97 | 11 24,44 88,88
T2 L,andere"* 3 7.5 20 27,02 | 34 75,55 11,11
p-Wert 0,00049 0,00049 0,00099 0,0394
Nitro. 14 70 6 3529 |5 19,23 50
T3 ,andere” 6 30 11 64,70 | 21 80,76 50
p-Wert 0,119 0,343 0,0024 1
Nitro. 4 33,33 |0 0 1 14,28 0
T4 ,andere” 8 66,66 |5 100 6 85,71 100
p-Wert 0,380 0,059 0,123 0,512
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Abb. 51: Folgetherapie nach Substanzgruppen pro TMZ
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Therapie 2:

Dusseldorf, Berlin und Tubingen wahlten ein vergleichbares Therapievorgehen
bei Zweittherapie: nach Ersttherapie mit einem Nitroimidazol wahlten diese
spezialisierten Zentren signifikant haufiger erneut die Substanzgruppe der
Nitroimidazole aus. Munchen wahlte als einziges Zentrum ein hierzu
entgegengesetztes Therapievorgehen. Die Wahl des Zweittherapeutikums fiel
auf die Gruppe der ,anderen“ Giardia-Medikamente. Diese wurden von dem
zweiten bis zum vierten Therapiezeitpunkt bevorzugt eingesetzt (Tabelle 25,
Abb. 51).

Therapie 3:

Bei Patientendrittkontakt wurde in Dusseldorf, Berlin und Tubingen Kkein
signifikanter Unterschied in der Wahl der Substanzgruppe registriert. Prozentual
gesehen wurden in Dusseldorf die Nitroimidazole analog der Ersttherapie weiter
vorrangig eingesetzt. Hier wurden die Patienten erst ab dem vierten
Therapiezeitpunkt  hauptsachlich mit ,anderen® Giardia-Medikamenten
behandelt. In Berlin wurde, prozentual gesehen, den ,anderen“ Giardia-
Medikamenten Vorrang gegeben. In Tubingen wurden zu diesem Zeitpunkt beide

Substanzgruppen gleich verabreicht (Tabelle 25, Abb. 51).

Therapie 4:

Alle vier Tropenmedizinischen Zentren setzten bei Patientenviertkontakt in erster
Linie die Substanzgruppe der ,anderen” Giardia-Medikamente ein.

Berlin und Tubingen verwendeten zu diesem Zeitpunkt keine Nitroimidazole
mehr. (Tabelle 25, Abb. 51).
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Diisseldorf:

Tabelle 26: Therapieausgange Nitroimidazole und ,,andere” Giardia-Medikamente in D

T2
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 12 92,30 | 20 95,23 5 83,33
.,andere” 1 7,69 1 4,76 1 16,66
p-Wert 0,0039 0,00049 0,2189
T3
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 3 75 7 58,33 4 100
»=andere” 1 25 5 41,66 0 0
p-Wert 0,6297 0,7676 0,1129
T4
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | O 0 3 42,85 1 100
,<andere” 4 100 4 57,14 0 0
p-Wert 0,1284 1 1
| Nitro ,andere”
| ‘ ar - -1l ;-
BF NBF UNB BF NBF UNB BF NBF UNB

T3

T4

Abb. 52: Therapieausgang nach Substanzgruppen in Dusseldorf

In Dusseldorf wurden bei Therapie 2 die Nitroimidazole erneut favorisiert
eingesetzt. Die Therapieausgangsanalyse zeigte, dass zum Therapiezeitpunkt 2
diese Substanzgruppe zu keinem Sistieren der Beschwerden bei den Patienten
fuhrte. Auch bei Dritttherapie wurden die Nitroimidazole haufiger als die
.-anderen“ Giardia-Medikamente verabreicht. Beide Substanzgruppen gingen am
haufigsten mit keiner Beschwerdefreiheit einher. Der in Therapie 4 vollzogene
Substanzgruppenwechsel in Richtung der Zweitlinien Medikamente aus der
Gruppe der ,anderen“ Giardia-Medikamente, zeigte keinen signifikanten

Unterschied bezlglich des Therapieausganges. Es wurden gleiche
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Patientenzahlen fir das Sistieren und das Weiterbestehen der Beschwerden
registriert (Tabelle 26, Abb. 52).

Berlin:

Tabelle 27: Therapieausgange Nitroimidazole und ,,andere” Giardia-Medikamente in B

T2
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 29 82,85 | 15 78,94 10 50
,andere” 6 17,14 | 4 21,05 10 50
p-Wert 0,00099 0,0199 1
T3
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 2 2222 |3 60 1 33,33
,andere” 7 77,77 | 2 40 2 66,66
p-Wert 0,1804 1 1
T4
BF % 7){ % unbekannt | %
Nitroimidazole | O 0 0 0
,andere” 3 100 [0 — ] 2 100
p-Wert 0,2429 0,5057
W Nitro M ,andere”
‘I || II II In . °0 °°  °yg
BF NBF UNB BF NBF UNB BF NBF UNB

T2

T3 T4

Abb. 53: Therapieausgang nach Substanzgruppen in Berlin
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Auch in Berlin (Tabelle 27, Abb. 53) wurden die Nitroimidazole bei Therapie 2
signifikant haufiger als die Gruppe der ,anderen“ Giardia-Medikamente
verwendet. Die meisten Patienten waren nach Therapie 2 mit Nitroimidazolen
beschwerdefrei. Ab Therapie 3 fand in Berlin ein Wechsel des Therapieschemas
in Richtung ,andere” Giardia-Medikamente statt. Ab Therapie 4 kamen die
Nitroimidazole nicht mehr zum Einsatz. Der Uberwiegende Teil der Patienten
wurde nach Therapie 3 und Therapie 4 nach Verabreichung ,anderer® Giardia-

Medikamente als beschwerdefrei registriert.

Miinchen:

Tabelle 28: Therapieausgange Nitroimidazole und ,,andere” Giardia-Medikamente in M

T2
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 2 28,57 |6 21,42 3 30
,andere” 5 71,42 | 22 78,57 7 70
p-Wert 0,4598 0,0039 0,3463
T3
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 3 4285 |1 12,5 3 23,07
»=andere” 4 5714 |7 87,5 10 76,92
p-Wert 1 0,0774 0,0859
T4
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 1 33,33 |0 0 0 0
.,andere” 2 66,66 |2 100 2 100
p-Wert 1 0,5027 0,4993
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Abb. 54: Therapieausgang nach Substanzgruppen in Miinchen

Ab Therapie 2 wurde in dem Tropenmedizinischen Zentrum Miinchen ein zu den

anderen Zentren entgegengesetztes Therapieverfahren durchgefuhrt.

Hier wurde hauptsachlich die Gruppe der ,anderen® Giardia-Medikamente mit

signifikantem Unterschied zu den Nitroimidazolen favorisiert eingesetzt.

Nach Einsatz von ,anderen“ Giardia-Medikamenten bei Therapie 2 gab der
uberwiegende Anteil der Patienten weiterhin Beschwerden an. Nach Therapie 3
wurden vor allem unbekannte und nicht beschwerdefreie Therapieausgange
verzeichnet. Bei Therapie 4 wurden alle 3 moglichen Therapieausgange
registriert (Tabelle 28, Abb. 54).
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Tibingen:

Tabelle 29: Therapieausgange Nitroimidazole und ,,andere” Giardia-Medikamente in Tl

T2
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole 1 100 \O\ 87,5
,andere* 0 [0—_| 1 12,5
p-Wert 0,0679
T3
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 1 100 T\ 1 33,33
,andere* 0 0 [0—_| 66,66
p-Wert 1
T4
BF % nBF % unbekannt | %
Nitroimidazole | 0 0 0 0 [0 —— |
,andere* 1 100 1 100 [0 ——— |
p-Wert 1
Nitro ,andere”
BF NBF UNB BF NBF UNB BF NBF UNB
T2 T3 T4

Abb. 55: Therapieausgang nach Substanzgruppen in Tiibingen

In Tubingen wurden, wie in Dusseldorf und Berlin, ebenfalls die Nitroimidazole
als Folgetherapieoption favorisiert (Tabelle 29). Mit dieser Behandlungsoption
wurden die meisten unbekannten Therapieausgange dokumentiert. Nicht

beschwerdefreie Falle wurden nicht registriert (Abb. 55).
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Zum dritten Therapiezeitpunkt wurden die zwei hier untersuchten
Substanzgruppen im gleichen Verhaltnis verabreicht. Die meisten
Therapieausgange wurden als unbekannt registriert. Es wurden keine ,nBF*“ Falle
dokumentiert. Ab Therapie 4 wurden keine Nitroimidazole mehr eingesetzt.
Beschwerdefrei und nicht beschwerdefreie Falle waren hier gleichermalien
vorhanden (Tabelle 29, Abb. 55).
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3.2.3.2. Nitroimidazol-Gruppe

Tabelle 30: Folgetherapie mit Nitroimidazolen pro TMZ

D B M Ta
n % n % n % n %
M 10 27,02 22 40,74 6 54,54 2 25
T2 T 26 70,27 32 59,25 4 36,36 6 75
o] 1 2,70 0 0 1 9,09 0 0
p-Wert 0,00049 0,00049 0,2149 0,03948
M 4 28,57 1 16,66 3 60 0 0
T3 T 64,28 83,33 1 20 100
o] 1 7,14 0 1 20 0
p-Wert 0,0344 0,04898 0,6407 0,3443
M 0 1 100
T4 T 75 0
o] 1 25 0
p-Wert 0,3368 0 1 0
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Abb. 56: Folgetherapie mit der Nitroimidazol Gruppe pro TMZ
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In DUsseldorf, Berlin und Tubingen wurde hauptsachlich bei T2 und T3 Tinidazol
eingesetzt. In Berlin und Tubingen wurden ab T4 keine Nitroimidazole mehr
verabreicht. In Dusseldorf wurde bei T4 das Tinidazol aus der Gruppe der
Nitroimidazolen favorisiert. In Muinchen, welches ein entgegengesetztes
Therapieschema durchfuhrt, wurde unter den Nitroimidazolen vor allem das
Metronidazol eingesetzt. Auch bei T4 wird dieses favorisiert (Tabelle 30, Abb.
56).

Die Therapieausgange in den einzelnen TMZ zeigten sich wie folgt:

Dusseldorf :

Tabelle 31: Folgetherapieausgang mit Nitroimidazolen in Diisseldorf

T2
BF % nBF % unbekannt | %
M 1 8,33 9 45 0 0
T 11 91,66 | 11 55 4 80
O 0 0 0 0 1 20
p-Wert 0,00049 0,0044 0,1519
T3
BF % nBF % unbekannt | %
M 0 0 3 42,85 1 25
T 3 100 3 42,85 3 75
(0] 0 0 1 14,28 0 0
p-Wert 0,1034 0,7171 0,3208
T4
BF % nBF % unbekannt | %
M 0 0 0 0
T 2 66,66 1 100
0] 1 33,33 0 0
p-Wert 0,7826 1
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Abb. 57: Folgetherapieausgang in der Nitroimidazol Gruppe in Diisseldorf
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Abb. 58: Folgetherapieausgang innerhalb der Nitroimidazol Gruppe in Disseldorf als
gestapeltes Sdulendiagramm

Therapie 2: Insgesamt betrachten wurden die meisten Patienten nach Therapie
2 als nicht beschwerdefrei dokumentiert (Abb. 58). Die meisten
beschwerdefreien  Patienten wurden mit Tinidazol behandelt. Die
nichtbeschwerdefreien Patienten wurden ebenfalls hauptsachlich mit Tinidazol,
gefolgt von Metronidazol, therapiert (Abb. 57). Therapie 3 bot ein ahnliches Bild
wie unter Therapie 2. Therapiezeitpunkt 4 zeigte kein Sistieren der Beschwerden

nach Therapie mit Tinidazol. Metronidazol kam hier nicht mehr zum Einsatz
(Tabelle 31, Abb. 57, 58).
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Berlin :

Tabelle 32: Folgetherapieausgang in der Nitroimidazol Gruppe in Berlin

T2
BF % nBF % unbekannt | %
M 12 41,37 | 4 26,66 6 60
T 17 58,62 | 11 73,33 4 40
0] 0 0 0 0 0 0
p-Wert 0,00049 0,0019 0,0904
T3
BF % nBF % unbekannt | %
M 0 0 1 33,33 0 0
T 2 100 2 66,66 1 100
(0] 0 0 0 0 0 0
p-Wert 0,3473 0,7826 1
T4
BF % nBF % unbekannt | %
M 0
T 0
0] 0
p-Wert
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Abb. 59: Folgetherapieausgang in der Nitroimidazol Gruppe in Berlin
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Abb. 60: Folgetherapieausgang in der Nitroimidazol Gruppe in Berlin als gestapeltes
Saulendiagramm

Insgesamt betrachtet waren in Berlin die meisten Patienten nach dem zweiten
Therapiezyklus, hauptsachlich nach Therapie mit Tinidazol, beschwerdefrei
(Abb. 60).

Nach Therapie mit Tinidazol waren die meisten Patienten nicht beschwerdefrei
(Abb. 59).

Zusammenfassend waren die meisten Patienten nach Therapie 3 mit
Nitroimidazolen nicht beschwerdefrei. Die Therapieausgange ,BF“ und ,nBF*
nach Therapie mit Tinidazol wurden 2zu diesem Zeitpunkt gleichhaufig
angetroffen. Ab Therapie 4 wurde in Berlin kein Nitroimidazol mehr eingesetzt.
Ornidazol kam als Einzelsubstanz nicht vor (Tabelle 32, Abb. 59, 60).
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Miinchen:

Tabelle 33: Folgetherapieausgang mit Nitroimidazolen in Miinchen

T2
BF % nBF % unbekannt | %
M 1 50 2 33,33 3 100
T 0 0 4 66,66 0 0
(0] 1 50 0 0 0 0
p-Wert 0,1679 0,1084
T3
BF % nBF % unbekannt | %
M 1 33,33 |1 100 1 100
T 1 33,33 |0 0 0 0
(0] 1 33,33 |0 0 0 0
p-Wert 1 1
T4
BF % nBF % unbekannt | %
M 1 100 0
T 0 0 0
(0] 0 0 0
p-Wert
EM BT mO
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Abb. 61: Folgetherapieausgang innerhalb der Nitroimidazol Gruppe in Miinchen
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Abb. 62: Folgetherapieausgang innerhalb der Nitroimidazol Gruppe in Miinchen als
gestapeltes Saulendiagramm

Insgesamt betrachtet waren bei Therapie 2 die meisten Patienten in Minchen,

vor allem nach Therapie mit Tinidazol, nicht beschwerdefrei (Abb. 62).

Die meisten mit Metronidazol behandelten Patienten wurden mit einen

unbekannten Therapieausgang dokumentiert (Abb. 61).

Bei Therapie 3 kamen alle drei untersuchten Nitroimidazole zu einem flr den

Patienten positiven Therapieausgang (= ,BF*).

Alle drei moglichen Therapieausgange wurden unter Metronidazol bei Therapie
3 beobachtet. Ab Therapie 4 kamen Tinidazol oder Ornidazol in Minchen nicht
mehr zum Einsatz. Insgesamt betrachtet, fielen bei Verwendung von
Nitroimidazolen ab T2 geringere Fallzahlen auf (Tabelle 33, Abb. 61, 62).
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Tubingen:

Tabelle 34: Folgetherapieausgang mit Nitroimidazolen in Tiibingen

T2
BF % nBF % unbekannt | %
M 100 1 14,28
T 6 85,71
(0] 0 0
p-Wert 0,0184
T3
BF % nBF % unbekannt | %
M 0 0
T 100 1 100
(0] 0 0
p-Wert 1
T4
BF % nBF % unbekannt | %
M 0
T 0
(0] 0
p-Wert
EM mT
7
6
5
4
3
2
1
. 1
& % = ) é |5 @ % =
T2 T3 T4

Abb. 63: Folgetherapieausgang innerhalb der Nitroimidazol Gruppe in Tiibingen
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Abb. 64: Folgetherapieausgang innerhalb der Nitroimidazol Gruppe in Tiibingen als
gestapeltes Saulendiagramm

Insgesamt fielen hier die geringen Fallzahlen auf.

Nach Folgetherapie T2-T4 mit Medikamenten aus der Nitroimidazol-Gruppe
wurden keine nicht-beschwerdefreien Therapieausgange registriert. Die meisten,
der mit Tinidazol therapierten Patienten, wurden bei Therapie 2 mit einem

unbekannten Therapieausgang registriert (Abb. 63).

Ab Therapie 3 wurde ausschlie8lich Tinidazol mit teils gutem teils unbekanntem
Therapieausgang dokumentiert. Bei Therapie 4 kamen in Tubingen keine
Nitroimidazole mehr zum Einsatz (Tabelle 34, Abb. 63, 64).
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3.2.3.3. ,,andere“ Giardia-Medikamente

Therapie 2:

KT Benzi Paro Nita ETA Chloro munb etc
16
14
12

10

T2 T3 T4

Abb. 65: Folgetherapie mit ,,anderen* Giardia-Medikamente pro TMZ

In Dusseldorf, Munchen und Tubingen lag, bei Wahl eines ,anderen® Giardia-
Medikamentes, der Fokus auf der Verwendung einer Einzelsubstanztherapie bei
Patientenzweitkontakt. In Dusseldorf und in Tdbingen wurde zu diesem
Therapiezeitpunkt keine Kombinations- oder Tripple-Therapie eingesetzt (Abb.
66).

Zum Therapiezeitpunkt 2 wurde in Dusseldorf, bei Auswahl der Kategorie
,andere® Giardia-Medikamente, keine Kombinationstherapie verwendet (Abb.
66, Tabelle 35). Aus der Gruppe der ,anderen“ Giardia-Medikamente kam
ausschlielich die Einzelsubstanztherapie mit Paromomycin zum Einsatz (Abb.
67). Bei zwei erfassten Patienten wurden zum einen kein Sistieren der
Beschwerden und zum anderen ein unbekannter Therapieausgang verbucht. Ein
Patient, der aus der Kategorie der Begleittherapien behandelt wurde, wurde als
beschwerdefrei dokumentiert (Abb. 68).
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Abb. 66: Darstellung der verwendeten Mono-, Kombi-, Tripple- oder unbekannten-, Begleit-
oder Keine Therapie bei Patientenzweitkontakt pro TMZ

In Berlin wurden mit ,anderen” Giardia-Medikamenten hauptsachlich unbekannte
Therapieausgange dokumentiert. In diesem TMZ erhielten die Patienten bei
Resistenz zur Ersttherapie in 70 % der Falle eine Kombinationstherapie
(Abb.66), welche hauptsachlich mit Metronidazol durchgefuhrt wurde. Die
meisten Patienten, die eine Kombinationstherapie erhalten hatten, waren nach
Therapie beschwerdefrei (Abb. 68). Einen positiven Therapieausgang zeigten
die KT aus einem Nitroimidazol (Tinidazol und Metronidazol gleichermaflen) und
dem Benzimidazol Albendazol (M+Alb, T+Alb). Auch die KT aus Paromomycin

und Chloroquin fUhrten zu positiven Ergebnissen (Tabelle 35).

Nach KT mit Metronidazol und Albendazol sowie nach KT mit Paromomycin und
Chloroquin wurden, zwar in geringerem Ausmal, jedoch ebenfalls Patienten als
nBF und mit unbekanntem Therapieausgang verbucht (Abb. 67, Tabelle 35).

In Minchen wurden die meisten Patienten nach Therapie 2 mit ,anderen®
Medikamenten als nicht beschwerdefrei registriert (Abb. 68). Hier wurden 24 %
der Patienten nach Versagen der Ersttherapie mit einer KT behandelt (Abb. 65,
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66). Erfolgreich war zu diesem Therapiezeitpunkt die statistisch miterfasste KT
aus Tinidazol und Begleittherapie. Die meisten Patienten waren nach Nicht-
Standardmonotherapie  mit  Paromomycin  sowie  Nitazoxanid nicht
beschwerdefrei (Abb. 67, Tabelle 35).

In Tubingen kamen bei Therapie 2 die ,anderen® Giardia-Therapeutika nur bei
einem Patienten zum Einsatz. Es wurde bei Patientenzweitkontakt lediglich ein
Patient mit unbekanntem Therapieausgang mit Paromomycin als Monotherapie
aus der Substanzgruppe der ,anderen“ Giardia-Medikamente behandelt. Daher
entfallt fur dieses Zentrum zu diesem Therapiezeitpunkt die Darstellung als

Schaubild (Abb. 67, 68, Tabelle 35).
Tabelle 35: Detailansicht KT bei Therapie 2 pro TMZ

Ges. D B M T
n
BF 8 - M + Alb T+BT -
M + Alb
T+ Alb
T+ Alb

Paro + Chloro
Paro + Chloro

nBF 7 - M + Alb M + Paro -
M + Alb M+ BT
Paro + Chloro Alb + BT
Nit + Nit
unbek 7 - M + Alb T + Nit -
M + Alb T+BT
M + Paro

Paro + Chloro
Paro + Chloro

Legende

Alb Albendazol

BT Begleittherapie
Chloro Chloroquin

M Metronidazol
Nit Nitazoxanid
Paro Paromomycin
T Tinidazol
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Abb. 67: Folgetherapieausgang nach Therapie mit ,,anderen“ Giardia-Medikamenten pro
T™MZ
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Abb. 68: Folgetherapieausgang nach Therapie mit ,anderen” Giardia-Medikamenten pro
TMZ als gestapeltes Sdulendiagramm
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Therapie 3:
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Abb. 69: Darstellung der verwendeten Mono-, Kombi-, Tripple- oder unbekannten-, Begleit-
oder Keine Therapie bei drittem Patientenkontakt pro TMZ

In DUsseldorf wurde bei Therapie 3 am haufigsten die Einzelsubstanztherapie mit
Paromomycin, ohne Therapieerfolg, durchgefuhrt. Es wurde keine Tripple-
Therapie eingesetzt (Abb. 69, 70, 71). Die KT (aus Metronidazol und
Paromomycin) hingegen wurde als erfolgreich dokumentiert (Tabelle 36).

In Berlin waren die meisten Patienten nach Therapie 3 beschwerdefrei. Es
wurden hauptsachlich die KT angewendet (Abb. 69, 70, 71). Hiermit wurden
eindeutig positive Ergebnisse erzielt. Die KT aus einem Nitroimidazol und
Paromomycin (M+Paro), Nitroimidazol und Benzimidazol (T+Alb), Paromomycin
und Chloroquin sowie die Tripple-KT aus einem Nitroimidazol, Benzimidazol und
Paromomycin (M+Alb+Paro) erbrachten ein Sistieren der Beschwerden (Tabelle
36).
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In Minchen wurde bei Therapie 3 hauptsachlich eine Monotherapie eingesetzt.
In diesem TMZ wurden die meisten Falle mit unbekanntem, gefolgt von nicht
beschwerdefreiem Therapieausgang, nach Nitazoxanid, registriert (Abb. 70, 71).
Es wurde keine Tripple-Therapie erfasst (Abb. 69). Die erfolgsreichste Therapie
wurde nach KT aus einem Nitroimidazol und Paromomycin (T+Paro) sowie der
statistisch miterfassten KT aus einem Nitroimidazol und einer BT (T+BT)
beobachtet (Tabelle 36).

In Tubingen wurden bei Patientendrittkontakt lediglich zwei Patienten mit
unbekannten Therapieausgang nach Nitazoxanid Therapie erfasst (Abb. 70, 71).

Daher entfallt fur dieses Zentrum zu diesem Therapiezeitpunkt die Darstellung
als Schaubild.
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Abb. 70: Folgetherapieausgang mit ,anderen“ Giardia-Medikamenten nach
Patientendrittkontakt pro TMZ
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Tabelle 36: Detailansicht KT bei Therapie 3 pro TMZ
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Ges. D B M T
n
BF 11 M+Paro T+Alb T+Paro -
T+Alb T+Paro.
M+Paro T+BT
M+Paro.
M+Paro.
M+Alb+Paro
Paro+Chloro
nBF 3 - T+Alb. M+Paro -
Paro.+Chloro
unbek 4 - M+Alb T+Paro. -
T+BT
Paro.+Nit
Legende
Alb Albendazol
BT Begleittherapie
Chloro Chloroquin
M Metronidazol
Nit Nitazoxanid
Paro Paromomycin
T Tinidazol
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Abb. 72: Darstellung der verwendeten Mono-, Kombi-, Tripple- oder unbekannten-, Begleit-
oder Keine Therapie bei viertem Patientenkontakt pro TMZ

Tabelle 37: Detailansicht KT bei Therapie 4 pro TMZ

Ges. D B M Tu
n
BF 3 T+Paro. - T+Nit -
Orni.+Paro
nBF 2 Nit.+Alb. - - -
Secni.+Alb
unbek 3 - M+Alb T+Paro -
T+Alb
Legende
Alb Albendazol
BT Begleittherapie
Chloro Chloroquin
M Metronidazol
Nit Nitazoxanid
Paro Paromomycin
T Tinidazol
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Abb. 73: Folgetherapieausgang mit ,anderen“ Giardia-Medikamenten bei
Patientenviertkontakt pro TMZ
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Abb. 74: Folgetherapieausgang mit ,anderen“ Giardia-Medikamenten bei
Patientenviertkontakt pro TMZ als gestapeltes Saulendiagramm
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In Dusseldorf wurden bei Therapie 4 zu 50 % Nicht-Standard Monotherapeutika
sowie in 50 % der Falle Kombinationstherapie eingesetzt (Abb. 72). Allgemein
gesehen wurden in diesem TMZ gleich viele Patienten als BF und nBF registriert.
Es wurde kein unbekannter Therapieausgang verzeichnet. Die KT aus einem
Nitroimidazol und Paromomycin (T + Paro, O +Paro) fuhrten zu einem
erfolgreichen Therapieergebnis. Beim Einsatz von KT konnten beide
Therapieausgange, BF und nBF, verzeichnet werden. Unter den
Monotherapeutika hatte das Paromomycin die meisten beschwerdefreien
Patienten hervorgebracht (Abb. 73, 74, Tabelle 37).

In Berlin wurden die meisten Patienten nach Therapie 4 als beschwerdefrei
registriert. Es gab kein Therapieversagen in dieser Substanzgruppe (Abb. 73,
74). Hier wurden die Patienten zu gleichen Anteilen entweder mit Nicht-Standard
Monotherapeutika oder mit Kombinationstherapie therapiert (Abb. 72). Nach
Einzelsubstanztherapie mit Paromomycin und dem Benzimidazol Albendazol
waren die Patienten beschwerdefrei. Nach KT aus Nitroimidazolen und
Benzimidazolen (T + Alb, M + Alb) wurden unbekannte Therapieausgange
dokumentiert (Abb. 73, 74, Tabelle 37)

In Minchen wurde die KT und Monotherapie gleichermalen eingesetzt. Es
waren alle drei moglichen Therapieausgange anzahlmalig gleichermalien
vertreten. Die KT aus Tinidazol mit Nitazoxanid fuhrte hier zu einer gesicherten
Beschwerdefreiheit der Patienten (Tabelle 37). Die KT aus Tinidazol und
Paromomycin sowie die Monotherapie mit Nitazoxanid wurden mit unbekanntem
Therapieausgang registriert (Abb. 72, 73, 74, Tabelle 37).

In Tdbingen wurden bei Patientenviertkontakt lediglich zwei Patienten
dokumentiert. Ein Sistieren der Lamblien-typischen Beschwerden wurde in
diesem TMZ mit Paromomycin erzielt. Weiterbestehende Beschwerden hingegen
wurden nach Einnahme von Nitazoxanid erfasst. Zu diesem Therapiezeitpunkt
wurde keine KT verwendet. Es wurde kein unbekannter Therapieausgang
registriert (Abb. 72, 73, 74).
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurden Daten von insgesamt 629 Patienten aus vier
verschiedenen Tropenmedizinischen Zentren in Deutschland, insbesondere
Dusseldorf, Berlin, Minchen und Tubingen, zwischen 2007-2012,
zusammengetragen. Das gesamte Patientenkollektiv, welches Uber klinische
Symptome einer Lambliasis klagte, laborchemisch positiv getestet wurde u./o.
anamnestisch eine Lamblien-typische Krankheitshistorie angab, wurde vor
Analyse der Therapieverfahren, auf allgemeine Merkmale wie Geschlecht, Alter

und Reiseland untersucht.

Epidemiologisch gesehen handelt es sich bei der Lambliasis um eine weltweit
ubertragene Infektionskrankheit mit einer Pravalenz von bis zu 20-30 % in den
Entwicklungslandern und von 2-5 % in den Industrielandern. Am haufigsten sind
Kinder, Jugendliche, immundefiziente Menschen und Reiseruckkehrer betroffen
(Farthing, 1996), (Marshall, 1997).

Laut European Centre for Disease, Prevention and Control (ECDC) war die
Melderate 2012 bei 5,43 Fallen pro 100 000 Einwohner der EU / des EWR. Die
Rate der gemeldeten und bestatigten Giardiasis-Falle in der EU- und in EWR-
Landern blieb laut Epidemiologischen Jahresberichts des ECDC in den letzten
funf Jahren relativ konstant. Die Giardiasis wurde demnach am haufigsten bei
Kindern unter funf Jahren diagnostiziert. Die mannlichen Patienten zwischen 0-4
Jahren waren am haufigsten vertreten, gefolgt von der Gruppe der 25-44-jahrigen
(ECDC, 2014). In unserer Studie war die Geschlechterverteilung des Kollektivs
nicht signifikant verschieden. Das Durchschnittsalter lag bei 36,6 £ 14,6 Jahren
(min. 1 bis max. 74 Jahre). Das untersuchte Kollektiv umfasste in unserer Studie
insgesamt 582 Erwachsene und 47 Kinder/Jugendliche, wobei die Gruppe der
20-40-jahrigen, wie auch von dem ECDC beschrieben, am haufigsten von der
Giardiasis betroffen waren. Eine hodhere Fallzahl an Kindern im Vergleich zu

Erwachsenen konnte in dieser Studie nicht demonstriert werden.
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Die Reiselanderverteilung, in der die Lambliasis erworben wurde, unterschied
sich in dieser Arbeit signifikant. In Deutschland ist die Giardiasis die haufigste
Protozoeninfektion bei Tropenrlckkehren, relevante Infektionslander sind
insbesondere Indien, Tirkei, Agypten, Spanien und ltalien. Allerdings wurden
etwa zwei Drittel der in Deutschland diagnostizierten Giardia-Infektionen
wahrscheinlich in Deutschland erworben (Robert Koch-Institut, 2011). Eine 2010
veroffentlichte Studie analysierte durch Tourismus und Migration erworbene
Krankheitsbilder in Europa. Hier zeigten sich bei 33 % der untersuchten Patienten
nach Reiseruckkehr gastrointestinale Symptome. Das zweithaufigste Pathogen
fur akute Diarrhoe nach Shigella spp. war Giardia intestinalis. Die meisten
Lambliasis-Falle hatten zuvor an erster Stelle Sud-/Zentral-Asien, gefolgt von
Afrika bereist (Field, 2010), (Schlagenhauf, 2015). Auch in unserer Studie hatten
die meisten Patienten die Lambliasis im asiatischen Raum (genauer auf dem
indischen Subkontinent) erworben, gefolgt von Afrika und Sudamerika, erworben.
Herbinger et al. (2012) zeigten, dass auch bei reisenden Kindern das Risiko an
einer infektiosen Krankheit zu erkranken, zwischen dem Alter sowie dem
Reiseland stark korreliert. Von den zehn meist diagnostizierten infektiosen
Krankheiten kam die Lambliasis am haufigsten vor. Die Reiselander, in denen
eine infektidse Erkrankung erworben wurde, waren in dieser Studie Afrika, Sud-
Amerika und Sud-/Sudostasien (Herbinger, 2012). Auch bei minderjahrigen
Fluchtlingen aus dem subsaharischen Afrika, Afghanistan und dem mittleren
Osten wird die Lambliasis als haufigste Infektionskrankheit festgestellt (Theuring,
2016).

Die Diagnostik der Lambliasis war in den vier spezialisierten Instituten
vergleichbar.

Die Follow-up-Daten waren in den Tropenmedizinischen Zentren Dusseldorf,
Berlin und Tubingen vergleichbar, wahrend in Minchen nicht standardmalig
posttherapeutische Stuhlkontrollen vorgenommen wurden.

Bislang wurden Berichte Uber die Therapie der Lambliasis erstellt und
veroffentlicht, jedoch fehlen bis dato eindeutig evidenzbasierte Leitlinien
(Gardner, 2001), (Escobedo, 2007), (Zaat, 1997), (Granados, 2012).
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Patienten mit Grunderkrankungen wie CVID, Hypogammaglobulinamie und IgA-
Mangel haben ein hoheres Risiko fur das Auftreten einer multiresistenten
Lambliasis (Escobedo, 2007), (Sawatzki, 2007), (Daniel, 1993), (Onbasi, 2005).

In vielen Studien werden zunehmend Resistenzentwicklungen gegenuber den
ublichen Giardia-Medikamenten beschrieben (Ansell, 2015), (Robertson, 2010),
(Upcroft, 1990).

Der Ergebnisaufbau setzt einerseits den Schwerpunkt auf die Ersttherapie und
andererseits auf die, bei Folgetherapie, verwendeten Giardia-Medikamente. Die
Ergebnisse wurden im Folgenden zum einen zusammenfassend und zum

anderen fur jedes einzelne Tropenmedizinische Zentrum erortert.

Ersttherapieverfahren

Die Erstauswahl der Substanzgruppe zeigte sich bei allen Tropenmedizinischen
Zentren als gleich. Wie an verschiedenen Stellen in der Literatur empfohlen
(Granados, 2012), (Escobedo, 2007), (Gardner, 2001), (Farthing, 1996), wurden
bei Ersttherapie signifikant haufiger Medikamente aus der Nitroimidazol-Gruppe,
im Vergleich zu ,anderen®, Zweitlinien-Giardia-Medikamenten, eingesetzt.

Nach Ersttherapie mit Medikamenten aus der Nitroimidazol-Gruppe waren 49,60
%, d.h. knapp die Halfte des Gesamtkollektivs, beschwerdefrei. Fast 4 der
Patienten wurde nicht beschwerdefrei oder mit einem unbekannten
Therapieausgang registriert. Unter den Nitroimidazolen wurden drei
Medikamente naher betrachtet: Metronidazol, Tinidazol und Ornidazol.
Secnidazol kam als Einzelsubstanztherapie nicht vor. Metronidazol und Tinidazol
wurden gleichermalien haufig bei Ersttherapie verabreicht und flhrten auch in
etwa gleichen prozentualen Anteil zur Beschwerdefreiheit. Ornidazol kam hier
nur bei n= 1 Patient, in Mudnchen, zum Einsatz und flhrte zu keinem

Therapieerfolg.

Nach Einsatz von ,anderen” Giardia-Medikamenten im Rahmen der Ersttherapie
waren die meisten Patienten nicht beschwerdefrei (42,62%). Insgesamt wurde
diese Substanzgruppe bei dem Gesamtkollektiv bei Ersttherapie seltener als die

Nitroimidazol-Gruppe verwendet. Zudem wurden sie in allen Zentren
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unterschiedlich haufig und auch uneinheitlich verwendet. Statistisch miterfasst
wurden die hier als nicht-therapierelevant-erfassten = Medikamente
(Begleittherapie, unbekannte und keine Therapie), welche in dieser
inhomogenen Gruppe einen grolden Anteil ausmachten. Die
Kombinationstherapie wurde unter den therapierelevanten Medikamenten dieser
Substanzgruppe am haufigsten, jedoch fur die Patienten meist ohne
Therapieerfolg, eingesetzt. Die haufigste eingesetzte Kombinationstherapie war
die KT aus Metronidazol und Paromomycin, welche am haufigsten zum Nicht-
Sistieren der Beschwerden gefuhrt hatte. Ein klares Favorisieren einer
bestimmten Kombinationstherapie oder Nicht-Standard- Monotherapeutikums

war hier nicht ersichtlich.

Aufgrund der hohen Anzahl an Patienten mit unbekannt registriertem
Ersttherapieausgang, ware es interessant gewesen zu wissen, ob sich die
Patienten, die sich nicht wiedervorstellten, subjektiv gesund flhlten oder ob die
Therapie an anderer Stelle weitergefihrt wurde, z.B. beim Hausarzt oder

ahnlichen.

In Dusseldorf und Tubingen wurden die meisten Patienten mit einem
unbekannten Therapieausgang nach Ersttherapie mit Nitroimidazolen registriert.
In Berlin und Minchen waren die meisten Patienten nach Nitroimidazol-Therapie
beschwerdefrei.

Dusseldorf, Berlin und Tuldbingen, welche Tinidazol als Ersttherapeutikum
bevorzugten, zeigten bei der Wahl innerhalb der Nitroimidazol-Gruppe ein
einheitliches Therapieverhalten. Minchen wies mit der Erstverwendung von

Metronidazol ein anderes Therapieregime auf.

In Dusseldorf, Berlin und Tubingen waren im Nitroimidazol-Vergleich die meisten
Patienten nach Tinidazol-Therapie beschwerdefrei. In Minchen erzielte dieses

positive Ergebnis nach Ersttherapie das Metronidazol.

Die Tropenmedizinischen Zentren Berlin, gefolgt von Munchen, zeigten, bezogen
auf das Gesamtkollektiv, die hochste Anzahl an mit ,anderen® Giardia-
Medikamenten behandelten Patienten bei Ersttherapie und wendeten zu diesem
Therapiezeitpunkt verschiedener Kombinationsmoglichkeiten an. In Tubingen
fand keine KT Anwendung. Unter den als therapierelevanten und erfolgreichen
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KT, war die KT aus Paromomycin und Albendazol in Berlin sowie die KT aus
Metronidazol und Paromomycin in Dusseldorf.

Folgetherapieverfahren

Mehrfach wird bereits seit Jahren in der Literatur Gber eine Resistenzentwicklung
der Standard-Giardia-Medikamente, allen voran Metronidazol, berichtet (Upcroft,
1990), (Liu, 2000), (Escobedo, 2007), (Dunn, 2010), (Leitsch, 2011), (Ansell,
2015), (Granados, 2012). Klinisch hat es sich als sinnvoll erwiesen, einen zweiten
Therapiezyklus desselben initial verabreichten Medikamentes, Uber den gleichen
oder langeren Zeitraum oder aber auch in héherer Dosierung, anzuschliel3en.
Ebenso ist es sinnvoll auf ein Medikament mit anderem Wirkspektrum
umzuschwenken. Beim  Versagen dieser Strategie konnte eine

Kombinationstherapie eingeleitet werden (Escobedo, 2007).

Nach Misserfolg der Ersttherapie wurde bei Wiedervorstellung des Patienten, in
allen Tropenmedizinischen Zentren, eine Folgetherapie eingeleitet.

Verschiedene in-vitro-Studien wie von Boreham et al. (1988) und Upcroft et al.
(1990) zeigten in den 80/90er-Jahren, dass eine Resistenzentwicklung nach
Verabreichung von Metronidazol in subletaler Dosis an wachsenden
Trophozoiten beobachtet werden konnte (Boreham, 1988), (Upcroft, 1990). In
gleicher Weise konnte zu dieser Zeit wie auch heute eine Kreuzresistenz
zwischen Metronidazol und den Nitroimidazol-Derivaten bei Metronidazol-
resistenten Stammen vermerkt werden (Boreham, 1988), (Tejman-Yarden,
2011).

Trotz der hauptsachlich guten Wirksamkeit der Nitroimidazol-Praparate kommt
es, in 10-20 % der Falle, zu einer Resistenzentwicklung gegenuber Metronidazol.
Neuere Studien belegen, dass die Griinde fir eine Resistenzentwicklung gegen
Metronidazol multifaktoriell sein kdnnen und mussen (Leitsch, 2011), (Tejman-
Yarden, 2011). Einerseits fand man heraus, dass in manchen (nicht allen)
Metronidazol- resistenten Lamblien-Stammen eine niedrige Enzymaktivitat von
reduktiven Stoffwechselprozessen, wie die der PFOR und des Ferredoxin, in der
Resistenzentwicklung involviert sind. Andererseits konnte bei anderen
Metronidazol-resistenten Stammen normale o.g. Enzymaktivitdt beobachtet
werden. Es ist daher wahrscheinlich, dass weitere Mechanismen und
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Stoffwechselwege bei der Resistenzentstehung eine Rolle spielen (Upcroft,
1990), (Arguello-Garcia, 2009), (Townson, 1996), (Tejman-Yarden, 2011),
(Dunn, 2010). Eine 6sterreichische Studie zeigte, dass die Downregulation des
PFOR/Ferredoxin-Systems nicht der einzige, in der Resistenzentstehung,
involvierte Stoffwechselweg zu sein scheint. Sie behauptet, dass ein weiteres
Enzym, die Giardia-Thioredoxinreduktase, Nitroreduktase-Eigenschaft aufweist
und dass NADPH als mogliche Quelle fur eine Effektivitdtsminderung von
Metronidazol und Tinidazol in Betracht zu ziehen sei (Leitsch, 2011), (Dunn,
2010).

Eine in-vitro-Studie zeigte, auch wenngleich nicht auf alle Lamblien-Stamme
Ubertragbar, dass die Metronidazol-Resistenzentwicklung der Lamblien eine
geringere Infektiositats- und Haftfahigkeit nach sich ziehe. Zusammenfassend
bekraftigen die hier erzielten Ergebnisse die These der Entstehungsmoglichkeit
von klinisch relevanter Metronidazol-Resistenz, Kreuzresistenz unter
Nitroimidazolen sowie zu einem geringen Teil auch der Kreuzresistenz zu
Nitazoxanid (Tejman-Yarden, 2011), (Dunn, 2010), (Upcroft, 1999).

In gleicher Weise wurde uber die Albendazol-Resistenz in vitro berichtet (Upcroft,
2001), (Upcroft, 1996), (Lindquist, 1996).

Diese Erkenntnisse resultieren aus aktiver Forschung uber neue Giardia-
Medikamente (Leder, 2015), (Minenoa, 2003), (Dunn, 2007).

Bei allgemeiner Betrachtung des Therapieausganges zeigte sich, dass die

meisten Patienten unter Therapie 2 und 3 generell nicht beschwerdefrei waren.

Therapie 2

In Anlehnung an die vorherrschende Expertenmeinung, wurde ein zweiter
Therapiezyklus desselben initial verabreichten Medikamentes angeschlossen.
Nach erfolgloser Ersttherapie wurden bei Folgetherapie (Therapie 2) in dieser
Studie signifikant haufiger Medikamente aus der Nitroimidazol-Gruppe

verabreicht.

Es wurden dezent mehr beschwerdefreie Patienten nach Therapie mit
Medikamenten aus der Nitroimidazol-Gruppe als nach Therapie mit ,anderen®

Giardia-Medikamenten registriert. Aus der Nitroimidazol-Gruppe wurde bei
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Zweittherapie Tinidazol haufiger als Metronidazol verwendet. Weder das eine
noch das andere Medikament erbrachte den besseren Therapieausgang.

Der Anteil an Patienten mit unbekannten Therapieausgangen war relevant. Es
stellte sich die Frage, ob sich die Patienten wegen Sistieren der Beschwerden

oder anderen Griinden, nicht mehr vorstellten. Diese Informationen fehlten hier.

Wenn zu diesem Therapiezeitpunkt ein ,anderes” Giardia-Medikament zum
Einsatz kam, war dies hauptsachlich eine Kombinationstherapie mit
Metronidazol. Am haufigsten waren die Patienten nach Nicht-Standard-
Einzelsubstanztherapie mit Paromomycin gefolgt von einer

Kombinationstherapie, nicht beschwerdefrei.

Wie bereits bei Ersttherapie wahlten die Tropenmedizinischen Zentren
Dusseldorf, Berlin und Tubingen, auch wahrend der Folgetherapie ein
vergleichbares Therapieverfahren. Minchen wahlte als einziges Zentrum hierzu
andere Therapieoptionen. Die TMZ Dusseldorf, Berlin und Tubingen setzten
vorrangig erneut ein Medikament aus der Nitroimidazol-Gruppe, hauptsachlich
Tinidazol, ein, wo hingegen das Munchener Zentrum Metronidazol favorisierte

oder bereits auf die Gruppe der ,anderen” Giardia-Medikamente wechselte.

Der Therapieausgang war in allen untersuchten Zentren deutlich verschieden.
Auch die drei vergleichbaren Zentren (D, B, Tu) hatten verschiedene Ergebnisse

verzeichnet.

Nach Nitroimidazol-Therapie wurden in Berlin die meisten beschwerdefreien
Patienten dokumentiert. Dusseldorf und Minchen verzeichneten hauptsachlich
keinen Therapieerfolg. Tubingen wies die meisten erfassten Patienten mit
unbekanntem Therapieausgang auf.

Auch innerhalb der Gruppe der ,anderen“ Giardia-Medikamente trafen die
untersuchten Zentren keine einheitliche, sondern eine deutlich unterschiedliche
Medikamentenauswahl. Dusseldorf und Tubingen wahlten bevorzugt eine Nicht-
Standard-Einzelsubstanztherapie, hingegen wahlten Berlin und Mdunchen
bevorzugt eine Kombinationstherapie mit Nitroimidazolen und Albendazol oder

Paromomycin. Auch die Kombination aus Paromomycin und Chloroquin sowie
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die Tripple-Therapie aus Metronidazol, Albendazol und Paromomycin kamen hier

zum ersten Mal, allerdings ohne wegweisendes Ergebnis, zum Einsatz.

Therapie 3

Ab hier wurden die Patienten als multiresistent definiert. Dieser
Therapiezeitpunkt stellte einen Wechsel der Therapiestrategie dar. Nach
Escobedo et al. (2007) und Ldoscher (2010) ist es im weiteren Therapieverlauf
sinnvoll auf ein Medikament mit anderem Wirkspektrum als die Nitroimidazole
umzuschwenken. Auch eine Kombination von Praparaten unterschiedlicher
Substanzgruppen erscheint in einem gesichert Therapierefraktaren Einzelfallen
denkbar (Escobedo, 2007), (Loscher, 2010).

In dieser Studie zeigte sich, dass die meisten Patienten unter Therapie 3 (analog

Therapie 2) nicht beschwerdefrei waren.

Dieser Therapiezeitpunkt, stellte eine Veranderung der Therapieverfahren dar.
Ab hier wurden mehr Patienten mit ,anderen® Giardia-Medikamenten, sprich den
Zweitlinien-Medikamenten, als mit der Standardmonotherapie, den
Nitroimidazolen, behandelt. An erster Stelle wurde eine Kombinationstherapie
zumeist mit Nitroimidazolen zum Einsatz gebracht, gefolgt von der
Einzelsubstanztherapie mit Nitazoxanid. Ein Sistieren der Beschwerden zeigte
sich hauptsachlich nach Kombinationstherapie mit Metronidazol und
Paromomycin. Der grof3te Teil der Patienten waren nach Dritttherapie mit
.,anderen“ Giardia-Medikamenten allerdings als nicht beschwerdefrei oder mit

unbekanntem Therapieausgang erfasst.

Wenn die Nitroimidazole zum Einsatz kamen, wurde Tinidazol haufiger
eingesetzt als Metronidazol. Ein eindeutiger Therapieerfolg konnte jedoch nicht
festgestellt werden. Ebenso wenig bei Ornidazol, welches mit nur geringen

Fallzahlen vertreten war.

Der Einsatz von Metronidazol bei Multiresistenz zeigte in dieser Arbeit keinen
Therapieerfolg nach Therapie 3.

Alle vier Zentren verfolgten bei der Wahl innerhalb der Gruppe der ,anderen”
Giardia-Medikamente unterschiedliche Therapieverfahren. In den Zentren Berlin
und Muinchen ergab die vorrangige Verwendung von ,anderen“ Giardia-
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Medikamenten unterschiedliche Therapieausgange: Berlin hatte gute
Therapieerfolge zu berichten, hingegen zeigte sich in Munchen eher ein
Versagen der Therapie. Hier wurden ebenfalls viele behandelte Patienten mit
unbekanntem Therapieausgang registriert. Dusseldorf, Mlinchen und Tubingen
verwendeten zumeist eine Nicht-Standard-Einzeltherapie, hingegen wurde in
Berlin die Kombinationstherapie am haufigsten genutzt. Hier kam es ab Therapie
3 auch zur Anwendung einer Tripple-Therapie. Die besten Ergebnisse wurden
mit der Kombinations- und Tripple-Therapie, aus Nitroimidazolen und
Benzimidazolen und/oder Paromomycin, sowie aus Paromomycin und

Chloroquin, erzielt.

In Dusseldorf wurden weiterhin bevorzugt die Nitroimidazole bei Dritttherapie
verwendet, jedoch ohne deutlichen Therapieerfolg. In Tubingen wurden die
verschiedenen Substanzgruppen gleichermalden verabreicht und zu diesem
Therapiezeitpunkt kein Therapiemisserfolg dokumentiert. In Dusseldorf, Berlin
und Tubingen wurde Tinidazol bei Therapie 3 bevorzugt eingesetzt. Minchen
favorisierte weiterhin Metronidazol. Dusseldorf und Berlin verzeichneten nach
Therapie 3 mit Nitroimidazolen weitgehend keinen Therapieerfolg. Hingegen

zeigten sich in Minchen und Tubingen hiermit gute Therapieerfolge.

Therapie 4

Ab Therapie 4 wurden die ,anderen” Giardia-Medikamente in allen vier
teilnehmenden TMZ signifikant haufiger als die Medikamente der Nitroimidazol-

Gruppe ausgewahlt.

Diese hier bevorzugte Substanzgruppe zeigte, im Vergleich zu den
Nitroimidazolen, welche lediglich in zwei der untersuchten Zentren noch

eingesetzt wurden, die besseren Therapieerfolge.

In  der Gruppe der ,anderen“ Giardia-Medikamente kam die
Kombinationstherapie favorisiert zum Einsatz. Erstmals wurde der Grol3teil der
Patienten nach Therapie mit ,anderen“ Giardia-Medikamenten als
beschwerdefrei dokumentiert. Vor allem fuhrte die Kombinationstherapie, aus
einem Nitroimidazol (Tinidazol oder Ornidazol) und Paromomycin oder
Nitazoxanid sowie die Einzelsubstanztherapie mit Paromomycin zum

Therapieerfolg.
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Alle vier Zentren verfolgten bei der Wahl innerhalb der Gruppe der ,anderen”
Giardia-Medikamente uneinheitliche Therapieverfahren. Es zeigte sich, auch
Institutsintern, ein ,buntes Bild“. Zudem waren die Fallzahlen ab Therapie 4 sehr

niedrig.

In Berlin und Tubingen wurden zu diesem Therapiezeitpunkt keine Nitroimidazole
mehr verwendet. In Berlin waren die meisten Patienten nach Therapie 4 mit
,anderen“ Giardia-Medikamenten beschwerdefrei. In Tdbingen war der

Therapieausgang mit dieser Substanzgruppe nicht eindeutig.

Ebenso war der Therapieausgang in Dusseldorf und Minchen nach Therapie mit

.-anderen“ Giardia-Medikamenten nicht wegweisend.

Bei Therapie 4 fanden die Nitroimidazole ausschlief3lich Verwendung in
Dusseldorf und Mdnchen. In Dusseldorf mit Tinidazol und Ornidazol und in
Munchen mit Metronidazol. In Dusseldorf verbuchte Uberwiegend mit Tinidazol
keinen Erfolg, hingegen kam es in Minchen mit Metronidazol zu einem positiven
Therapieerfolg fur die Patienten. Der Einsatz von Ornidazol bei einem Patienten

fuhrte zu keinem Sistieren der Beschwerden.

Nach Robertson et al. (2010) sollten zwei Komponenten der Wirt-Parasit-
Beziehung fur das Auftreten von Resistenzen gegenuber der Ublichen Therapie

und der Chronifizierung der Lambliasis in Betracht gezogen werden.

Zum einen die Wirtsfaktoren, welche verschiedene Variablen wie Alter,
Immunstatus, Expositionshistorie, Erndhrung und Darmflora des Wirts
beinhalten. Zum anderen die Parasitenfaktoren, welche mit den verschiedenen
Genotypen der Giardia spp. zusammenhangen kénnen. Diese beinhalten die
Multiplikationsrate, die Variabilitdt von Oberflachenantigenstrukturen, die
Resistenz gegen Pharmazeutika sowie die Fahigkeit, der Immunantwort zu
entgehen. Diese Wirt-Parasit-Beziehung stellte sich nach dem Lambliasis-
Ausbruch 2004 in Bergen heraus. Obwohl die von verschiedenen Patienten
isolierten Giardia lamblia, zum Zeitpunkt des Hohepunktes des Ausbruchs
genetisch heterogen waren, waren sie bei Patienten mit refraktarer Lambliasis
letztendlich identisch (Robertson, 2010), (Roxstrom-Lindquist, 2006), (Morch,
2008).
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Verschiedene Symptomauspragungen sind wahrscheinlich mit verschiedenen
Genotypen assoziiert. So kann es nach Erstkontakt mit einem neuen Genotyp
oder durch Synergismus zwischen zwei Genotypen in hochendemischen
Regionen zu schwereren Krankheitsverlaufen kommen. Hier ist anzumerken,
dass dies nicht die Regel sein muss (Monis, 2009), (Robertson, 2010).

Auf der Seite des Wirts scheinen kompromittierte Abwehrmechanismen,
aufgrund von Unterernahrung, Medikamenteneinnahme, Postgastrektomie und
geringe Magenaziditdt die Infektionswahrscheinlichkeit und -frequenz mit
Lamblien zu begunstigen (Escobedo, 2007), (Chandra, 1984), (Farthing, 1993).

Auch die humorale Immunantwort kann hierbei eine wichtige Rolle spielen.
Beispielsweise kann ein IgA-Mangel oder eine IgA-Defizienz zu einem langeren
Krankheitsverlauf fihren. In Studien und ,case reports® weisen immundefiziente
Patienten, zum Beispiel aufgrund von ,Common Variable Immunodefiency
Disease (CVID)“, Nephrotischem Syndrom, Proteinmangelernahrung oder
Lymphomen, haufiger und mit signifikant hoherer Pravalenz, Lamblieninfektionen
als die Kontrollgruppen auf. Ebenso ist die Sanierung der Infektion mit Lamblien,
beispielsweise bei der Hypogammaglobulinamie, deutlich schwieriger und von
langerer Dauer (Escobedo, 2007), (Robertson, 2010), (Sawatzki, 2007), (Upcroft,
1990), (Daniel, 1993), (Onbasi, 2005), (Noureldin, 1999).

Seitens der Parasiten, besitzt Giardia lamblia die Fahigkeit, Resistenzen gegen
verschiedene Substanzgruppen zu entwickeln. Die ersten Beobachtungen
diesbezuglich zeigten in vitro, dass sowohl verschiedene Lamblien-Stamme als
auch einzelne Klone innerhalb eines Lamblien-Stammes verschiedene
Sensitivitaten gegenuber Giardia-Medikamenten aufweisen konnen (Upcroft,
1990), (Boreham, 1984).

Einschrankungen der Studie

Einige Einschrankungen muissen erwahnt werden. Eine Schwache der hier
vorliegenden Studie waren sicherlich die Follow-up-Daten, welche nicht in allen
teilnehmenden Zentren vergleichbar waren. Dusseldorf, Berlin und Tubingen

waren  vergleichbar, wahrend in Mdinchen nicht standardmaRig
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posttherapeutische Stuhlkontrollen vorgenommen wurden. Hiermit wurde die
Wirksamkeit der Therapie nicht systematisch erfasst. Tendenziell wirde man mit
einer Uberschatzung des Therapieerfolges rechnen. Eine relevante Anzahl an
Patienten wurde mit einem unbekannten Therapieausgang erfasst, deren
weiterer Verlauf blieb unbeachtet und hatte sicherlich fur die Studie interessant
sein konnen. Zudem entfiel die separate Darstellung der Patienten mit hohen
Risikofaktoren flr die Entwicklung einer multipharmakoresistenten Lambliasis
wegen zu geringer Fallzahlen. In der Tat erschwerte die geringe Anzahl an

Patienten, vor allem ab Therapie 3 und 4 eine Verallgemeinerung der Daten.

5. Fazit

In Deutschland werden aktuell circa 4000 Lambliasis-Falle pro Jahr registriert
(Robert Koch-Institut, 2013/2014).

Aus der Literatur sowie aus institutsinternen Fallbeobachtungen geht hervor,
dass die im Ausland erworbenen Lamblieninfektionen in den letzten Jahren

zunehmend Resistenzen gegenuber der Standardmedikation aufwiesen.

49,60 % der n= 629 an dieser Studie teilnehmenden Patienten waren nach
Ersttherapie beschwerdefrei. Dies bedeutet, dass mehr als die Halfte der
Patienten weiterer Therapie bedurfte. Auch bei den Folgetherapien T2-T3 waren
die Therapieversager haufiger als die nach Therapie beschwerdefreien Patienten
anzutreffen. Erst ab vierter Therapie war der Therapieerfolg grél3er als der

Therapiemisserfolg.

Fir Patienten mit multiresistenter Lambliasis besteht dringender
Handlungsbedarf. Hier sollte die internationale Entwicklung von Therapeutika
intensiviert werden damit nicht eines Tages vollstandig therapieresistente
Lamblien-Falle auftreten. Dies ist zunachst bei Patienten mit IgA-Mangel und

Immundefizienz, wie CVID zu beflrchten.
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Die Zunahme chronischer Folgeerscheinungen der Lambliasis ist zu befurchten,
welche die Gesundheitssysteme belasten.

Die Mehrzahl der wirksamen Medikamente sind in Deutschland nicht oder in
anderen Indikationen zugelassen und nur Uber eine auslandische Apotheke zu

beziehen.

In Deutschland gibt es bis dato keine evidenzbasierten Leitlinien. Eine
Vereinheitlichung der Therapiekonzepte im Sinne einer Leitlinie ware
wlnschenswert. Die Ergebnisse der hier prasentierten Studie kdénnen dazu
beitragen, retrospektiv Daten  bereitzustellen, die eine fundierte

Leitlinienerstellung ermaoglichen.

Vor allem bei multiresistenter Lambliasis kbnnen empirische Therapiestrategien

berticksichtigt werden, die von einzelnen Zentren eingesetzt werden.

Die Studie bestatigt die Beobachtung, dass die Lambliasis zunehmend
schwieriger therapierbar ist, auch wenn sie nach verschiedenen

Therapieversuchen letztendlich eradizierbar bleibt.

Viele Variablen mussen bei dem Therapiemanagement der Lambliasis fur den
Patienten in Betracht gezogen werden: die Pravalenz in seinem Umfeld, das
Alter, die Symptomauspragung und eigene Ko-Morbiditat, die Verfligbarkeit und
Einnahmeart der Medikamente, eine Schwangerschaft, die Ko-Infektion mit
anderen Darmparasiten, die klinische und antiparasitare Wirksamkeit sowie das
Nebenwirkungsprofil der Medikamente (Escobedo, 2007).

In Anbetracht der Dynamik der Resistenzentwicklung bei der Lambliasis ist
weitere Forschung notwendig, um klare Behandlungsstrategien, vor allem fir

multiresistente Falle, zu entwickeln und zu vereinheitlichen.
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7. Anhang
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Tropenmedizinische Ambulanz und Gelbfieberimpfstelle

Universitatsklinikum Disseldorf, Anstalt des &ffentlichen Rechts, Postfach 101007 D-  Hgusanschrift:

Moorenstr. 5, D-40225 Duisseldorf

40001 Dusseldorf 1
Telefon:
diracrt-
Telefon:
direct:
Patient surname, first name

+49-2 11-81-00

+49-211-81-1R8NN

+49-2 11-81-00
+49-211-8-16800

date of birth

Patients’ address and phone number, if patient agrees to be interviewed

Infection acquired in

Exposure to surface water (optional)
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Animal contact (optional)

dog cat beaver others

Risk factors

Acid-antisecretory therapy IgA deficiency Common variable immunodeficiency

Hypo-/agammaglobulinemia HIV HTLV

Treatment (single drug- or combined drug treatement)

therapy 1 daily dose duration (days) adverse events
Not recorded No

yes, but not serious
serious

CNS cardiovascular skin
pulmonary

Gastrointestinal
others

Metronidazole
Tinidazole
Secnidazole
Ornidazole
Nimorazole
Albendazole
Paromomycine
Nitazoxanide
lodoquinol
Mepacrine
Others

124



therapy 2

pulmonary

others

Metronidazole
Tinidazole
Secnidazole
Ornidazole
Nimorazole
Albendazole
Paromomycine
Nitazoxanide
lodoquinol
Mepacrine
others

therapy 3

pulmonary

others

Metronidazole
Tinidazole
Secnidazole
Ornidazole
Nimorazole
Albendazole
Paromomycine
Nitazoxanide
lodoquinol
Mepacrine
others

daily dose

daily dose

duration (days)

serious

duration (days)

serious
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adverse events
Not recorded No

yes, but not serious
CNS

cardiovascular skin

Gastrointestinal

adverse events
Not recorded No

yes, but not serious
CNS

cardiovascular skin

Gastrointestinal



therapy 4 daily dose

pulmonary

others

Metronidazole
Tinidazole
Secnidazole
Ornidazole
Nimorazole
Albendazole
Paromomycine
Nitazoxanide
lodoquinol
Mepacrine
others

therapy 5 daily dose

pulmonary

others

Metronidazole
Tinidazole
Secnidazole
Ornidazole
Nimorazole
Albendazole
Paromomycine
Nitazoxanide
lodoquinol
Mepacrine
others

adverse events
Not recorded No

duration (days)

yes, but not serious
serious

CNS cardiovascular skin

Gastrointestinal

adverse events
Not recorded No

duration (days)
yes, but not serious
serious

CNS cardiovascular skin

Gastrointestinal
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therapy 6 daily dose

pulmonary

others

Metronidazole
Tinidazole
Secnidazole
Ornidazole
Nimorazole
Albendazole
Paromomycine
Nitazoxanide
lodoquinol
Mepacrine
others

duration (days) adverse events
Not recorded No

yes, but not serious
serious

CNS cardiovascular skin

Gastrointestinal
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