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Zusammenfassung

Permethrin wird in der Behandlung des Kopflausbefalls weltweit
eingesetzt. Dabei kommen verschiedene Formulierungen
(Creme, Shampoo, Lésung) zum Einsatz, hdufig mit einer Perme-
thrin-Konzentration von 1%. In zahlreichen Studien erwies sich
diese als ausgezeichnet wirksam, so dass solche Praparate inter-
national als Mittel der Wahl angesehen werden. Uberpriift wer-
den sollte deshalb, ob eine alternative Formulierung mit 0,5%
Permethrin gleich wirksam ist. In der vorliegenden multizentri-
schen, offenen Studie wurden 67 Patienten mit der Diagnose
Kopflausbefall (Pediculosis capitis) mit einer alkoholischen
0,5 %igen Permethrin-Lésung behandelt. 1 Tag nach der Behand-
lung waren 63 (94 %) frei von lebenden Liusen. Nach 8 Tagen wa-
ren 61 Patienten (91 %) lausfrei. 66 von 67 Patienten (99%) beur-
teilten die Vertraglichkeit als gut oder sehr gut. Die 0,5 %ige alko-
holische Losung erwies sich gegeniiber der international tibli-
chen 1%igen Permethrin-Formulierung als gleichwertig.

Einleitung

Kopflausbefall (Pediculosis capitis) stellt nach wie vor ein massi-
ves Problem dar, besonders im Kleinkind- und Schulalter. Statis-
tische Daten lassen sogar einen Anstieg vermuten [1]. Zur Be-
handlung stehen hierzulande Lindan und verschiedene Pyreth-
roid-/Pyrethrum-Prdparate zur Verfiigung. Lindan, ein chlorier-
ter Kohlenwasserstoff, wird aufgrund seiner potenziellen Neuro-
toxizitdt und der Umweltpersistenz [2] nicht mehr als Mittel der
ersten Wahl angesehen. Natiirliches Pyrethrum ist nur mdRig
wirksam, weshalb es mit verschiedenen Hilfsstoffen kombiniert
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Abstract

Permethrin is used for the treatment of head-lice world-wide.
Different formulations (creme, shampoo, solution) are used, in
most cases with a 1% concentration of permethrin. As many tri-
als showed this concentration to be perfectly effective, these for-
mulations are considered to be the international state of the art.
What had to checked was, if a 0.5% formulation of permethrine
would be equally effective. In this multi-centred, open trial 67
patients with the diagnosis of pediculosis capitis were treated
with a 0.5 % permethrine-solution. 1 day after treatment 63
(94 %) were free from living lice. After 8 days 61 (91%) patients
were free from lice. 66 of 67 (99%) considered the compliance
to be good resp. very good. The 0.5% alcoholic solution has prov-
ed to be equally effective compared to the ordinary 1% solution
of permethrine.

werden muss [2 -4]. Kombinationsprdparate sind aber aufgrund
der Arzneimittelinteraktions-Risiken und hoherem Allergisie-
rungspotenzial [5] nach Méglichkeit zu vermeiden. Ebenso wie
Lindan [4] besitzt Pyrethrum keine ausreichende ovizide Wir-
kung [2,6,7]. Eine Zweitbehandlung ist generell notwendig
[8-10].

Unter den synthetischen Analoga des Pyrethrums, den Pyrethroi-
den, nimmt das Permethrin aufgrund seiner Eigenschaften eine
Sonderstellung ein. Es verbindet hohe insektizide Wirkung mit
minimaler Sdugetiertoxizitdt (40-mal weniger toxisch als Lin-
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dan, etwa 6-mal weniger toxisch als Pyrethrin I und II, die Haupt-
bestandteile des Pyrethrum-Extraktes [5]). Permethrin ist licht-
und sauerstoffstabil und ermdoglicht eine Imprédgnierung des
Haares mit einer gewissen Langzeitwirkung. Eine einmalige An-
wendung reicht deshalb aus.

Zahlreiche internationale Studien belegen Heilungsraten von
tiber 90% nach einmaliger Anwendung von Permethrin (Taplin
et al.: 97% [11], Di Napoli et al.: 96% [3], Pyrethrum-Extrakt
62%, Carson et al. [12]). Weitere Daten aus der internationalen
Literatur geben vergleichbare Werte an [12 - 14]. Systematische
Auswertungen aller Studien erbrachten einheitlich eine {iberle-
gene Wirkung fiir die untersuchten Permethrin-Prdparate [9,15].

International werden 1%ige wadssrige Formulierungen (Sham-
poo) von Permethrin verwendet. Bessere Effektivitdt als wdssrige
besitzen jedoch alkoholische Formulierungen, da der Wirkstoff
nicht durch Wasser verdiinnt, sondern durch Verdunsten des L6-
sungsmittels angereichert wird [16,17]. Ziel der Studie war des-
halb die Uberpriifung der Wirksamkeit einer 0,5 %igen alkoholi-
schen Permethrin-Formulierung.

Studienfrage: Ist die 0,5 %ige alkoholische Permethrin-
Losung der 1%igen wassrigen Formulierung gleichwertig?

Patienten und Methoden

Die offene Studie wurde koordiniert von der Universitdts-Haut-
klinik Leipzig und in 8 Arztpraxen sowie zwei Kliniken durchge-
fiihrt. Eingeschlossen wurden 67 Patienten mit der Diagnose
Kopflausbefall (Pediculosis capitis). Das gewdhlte Studiendesign
(multizentrisch, offen) ohne Vergleichsgruppe wurde wegen des
eindeutigen Hauptzielkriteriums (Abwesenheit lebender Liuse)
gewdhlt und mit den Behérden abgestimmt. Ausschlusskriterien
waren Schwangerschaft, Stillzeit, Alter <6 Jahre, interagierende
Begleitmedikation sowie eine Uberempfindlichkeit gegen Pyre-
thrine, Pyrethroide bzw. Duftstoffe der Permethrinlésung. Das
primdre Priifziel bestand in der Freiheit von lebenden Liusen. Es
wurde eine 0,5 %ige alkoholische Permethrin-Losung (InfectoPe-
dicul Lésung) verwendet, die Permethrin in einem cis:trans-Ver-
hdltnis von 25:75 enthielt. Nach vorheriger Haarwdsche mit ei-
nem definierten Waschmittel wurde die Losung in das leicht
frottierte, noch feuchte Haar gleichmdRig und intensiv einmas-
siert und nach 30 min mit Leitungswasser ausgespiilt.

Eine spezifische Begleittherapie mit Wirkung auf die Ektoparasi-
ten war wdhrend der Dauer der Studienteilnahme nicht erlaubt.
Zuldssig war jedoch eine Lokaltherapie der Sekunddrinfektion
bzw. eine systemische Antihistaminikagabe.

Studienablauf

Nach Diagnosestellung einer Pediculosis capitis (Nachweis le-
bender Liuse und Nymphen bzw. entwicklungsfdhiger Nissen)
durch den entsprechenden Priifarzt wurde festgestellt, ob die
Einschlusskriterien erfiillt waren. Nach schriftlicher Einver-
standniserkldarung (eines Erziehungsberechtigten bei Minderjdh-
rigen) wurde der Patient in die Studie eingeschlossen. Dann wur-
de die Studienmedikation ausgegeben und die Termine fiir die

Tab.1 Geschlecht und Alter der Patienten

Alter (Jahre) mdnnlich (%) weiblich (%) gesamt (%)
1-10 8(11.,9) 31(46,3) 39 (58,2)
11-20 3(4,5) 10 (14,9) 13(19,4)
21-30 1(1.,5) 0(0,0) 1(1,5)
31-40 2(3,0) 6(9.0) 8(11,9)
41-50 2(3,0) 1(1,5) 3(4.5)
51-60 1(1,5) 1(1,5) 2(3,0)
61-70 0(0,0) 1(1,5) 1(1.5)
gesamt 17 (25.,4) 50 (74.,6) 67 (100)

Tab.2 Prasenz bzw. Haufigkeit lebender bzw. entwicklungsfahiger
Kopflausstadien zum Zeitpunkt der Aufnahmeuntersu-

chung
Entwicklungsstadien Menge Anzahl Patienten (%)
Lause keine 3 (4)
1-10 42 (63)
11-50 17 (25)
>50 5(8)
Nymphen ja 52(78)
nein 15 (22)
Nissen ja 62 (93)
nein 5(7)

Tab.3 Griinde fiir Ausschluss von der Auswertung

Ausschlussgrund Anzahl

schlechte Compliance 3
unerlaubte Begleitmedikation 2
keine Lause bei Aufnahme vorhanden 3
gesamt 8
auswertbares Kollektiv 59

Tab.4 Haufigkeit lebender Lduse (Aufnahme und Tag 1) des Ge-
samtkollektivs

lebende Léuse Aufnahme (%) Tag 1 (%)

keine 3(4) 63 (94)
1-10 42 (63) 4(6)

11-50 17 (25) 0

>50 3(5) 0
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Kontrolluntersuchungen (Tag 1, 8 und 15 der Nachbeobach-

tungszeit) festgelegt. Dabei wurden:

- die mit dem Lausbefall assoziierten Beschwerden dokumen-
tiert;

- die Wirksamkeit anhand des Parasitenbefundes durch den
Arzt beurteilt;

- eine Einschdtzung der Compliance vorgenommen (nur am
1. und 8.Tag);

- Griinde fiir eventuellen Abbruch der Teilnahme evaluiert;

- auf eventuelle Therapieversager gepriift und bei Bedarf eine
Zweitbehandlung durchgefiihrt (nur am 8. Tag).

An den Kontrollterminen 1-3 wurde die Wirksamkeit vom Arzt
anhand der Haufigkeit lebender Liuse und des Vorhandenseins
lebender Nymphen bzw. entwicklungsfdhiger Nissen beurteilt.
Bei Kontrolltermin 2 (8. Tag) hatte ein fortbestehender Befall
eine Zweitbehandlung zur Folge.

Ergebnisse

Von 67 in die Studie aufgenommen Patienten mit der Diagnose
Pediculosis capitis wurden 59 mit priifplankonformer Therapie
ausgewertet. Von den 67 Patienten waren 50 (74,6%) weiblich
(Tab.1). Bei Aufnahme wiesen 64 Patienten lebende Léduse auf,
52 Nymphen und 62 entwicklungsfihige Nissen (Mehrfachnen-
nungen moglich) (Tab. 2) Die Ausschlussgriinde wurden in Tab. 3
aufgefiihrt. Am Tag 1 nach der Behandlung waren 63 (94,0 %) frei
von lebenden Ldusen, am Tag 8 waren es 61 (91%). Frei von Juck-
reiz waren am Tag 1 64 (95,5%) der Patienten (Tab. 4).

66 von 67 (99%) behandelten Patienten beurteilten die Vertrag-
lichkeit der gepriiften Permethrinlésung als gut oder sehr gut.
Insgesamt wurden 8 unerwiinschte Ereignisse bei 6 Patienten
dokumentiert. Die Unvertrdglichkeiten duerten sich in 4 (6%)
Fdllen als voriibergehendes lokales Brennen unterschiedlicher
Auspragung, einmal als voriibergehender lokaler Juckreiz und
bei einem Patienten nach der Zweitbehandlung in Form von vo-
riibergehenden Kopfschmerzen, Ubelkeit und einmaligem Erbre-
chen.

Diskussion

Die in den Studien mit 1%igem Permethrin gefundenen Vorga-
ben sind hoch: Heilungsraten nahe 100% werden erreicht. Ob-
gleich die Toxizitdt von Permethrin minimal ist, ist es aus grund-
sdtzlichen Erwdgungen dennoch wiinschenswert, die fiir eine
Behandlung notwendige Menge zu minimieren. Die vorliegende
Studie zur Behandlung des Kopflausbefalls in einer deutschen
Population konnte zeigen, dass die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit einer 0,5%igen Permethrinlosung der 1%igen Perme-
thrin-Haarwdsche dquivalent ist. Auch mit dieser Konzentration
ldsst sich nicht nur eine hohe sofortige Wirksamkeit mit 93%
Freiheit von lebenden Liusen erzielen, auch die ovizide Wirkung
wird durch die 90%ige Lausfreiheit am 8.Tag unterstrichen
(Tab.5).

Tab.5 Therapieverlauf: Haufigkeit lebender Lause bei Aufnahme,
an Tag 1, Tag 8 und Tag 15 der protokollkonformen Thera-
pieverldufe (n =59)

lebende Lduse  Aufnahme (%)  Tag 1 (%) Tag 8 (%) Tag 15 (%)

keine 0 55 (93) 53 (90) 58 (98)
1-10 40 (68) 4(7) 4(7) 1(2)

11-50 16 (27) 0 2(3) 0

>50 3(5) 0 0 0

Nur sehr wenige, geringgradige Nebenwirkungen traten bei 6 Pa-
tienten auf. Die gute Vertradglichkeit liegt im Bereich der bei frii-
heren Untersuchungen erhobenen Raten.

Die jetzt gefundenen Ergebnisse bestdtigen friihere Untersu-
chungen mit einer 0,5% alkoholischen Permethrin-Lésung in un-
serer Hautklinik an 150 Patienten mit Pediculosis capitis. Diese
hatten eine Heilung in 98 % der Fille ergeben [1].

Beide Untersuchungen zeigen, dass die Beobachtungen, die mit
1%igen Permethrin-Formulierungen gemacht wurden, auf
0,5 %ige Losungen {ibertragen werden konnen.

Fazit

Die in zahlreichen internationalen Studien gefundene exzellente
Relation von Wirksamkeit und Sicherheit fiir Permethrin gilt
auch fiir die hierzulande erhadltliche 0,5%ige Lésung. Die Wer-
tung von Permethrin als Mittel der Wahl zur Bekdmpfung des
Kopflausbefalls kann auch fiir Deutschland {ibernommen wer-
den.
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Buchbesprechung

Klassierung krebserzeugender Stoffe zur Begrenzung
der Massenkonzentration im Abgas nach der Nr.5.2.7.1.1.
der TA Luft-Novelle (Entwurf)

Schneider K., U. Schuhmacher-Wolz, J. Oltmanns, M. Hassauer
406 Seiten. Umweltbundesamt, Berlin, Berichte Band 3/02,
Erich Schmidt Verlag, Berlin 2002, Kart., 64,

ISBN 3-503-06633-0

Die vorliegende Monografie beinhaltet den Entwurf der Klassie-
rung krebserzeugender Stoffe zur Begrenzung der Massenkon-
zentration im Abgas nach der Nr.5.2.7.1.1. der TA Luft-Novelle.
Im Auftrag des Bundesumweltamtes, Berlin, wurde dieser Ent-
wurf vom Forschungs- und Beratungsinstitut fiir Gefahrstoffe
GmbH (FoBiG), Freiburg im Breisgau, erstellt.

Der Teil 1 umfasst die Methodik und Problemstellung. Der Teil 2
beinhaltet die stoffbezogene Bewertung. Krebserzeugende Stoffe
werden in der novellierten TA Luft in drei Klassen mit jeweils un-
terschiedlichen maximalen Emissions-Massenkonzentrationen
eingeordnet. Die Klassierungsvorschldge wurden von einem
Kreis von Experten, die vom Umweltbundesamt berufen wur-
den, ausgewdhlt und beurteilt. Die einzelnen Stoffe werden
nach den Klassen I, I und III besprochen. Weiterhin werden Fa-
sern, und zwar die Asbestfasern sowie die kiinstlichen Mineral-
fasern, abgehandelt. Im Anhang findet sich zudem ein Kapitel,
das die Stoffe enthdlt, die hinsichtlich kanzerogener Effekte bis-
lang nicht nach EU-Richtlinien klassiert sind. Es handelt sich da-
bei um folgende Stoffe: Antimontrioxid, Butanonoxim und Sili-
ziumdioxid.

Zur Beurteilung der kanzerogenen Wirkstirke bei inhalativer
Exposition wurden Krebsrisikoschdtzungen (unit-risk) herange-
zogen, die entweder in Publikationen genannt oder im Rahmen

15 Brown S, Becher ], Brady W. Treatment of ectoparasitic infections: re-
view of the English-language literature, 1982-1992. Clin Infect Dis
1995; 20 (Suppl 1): S104-S109

16 Armoni M, Bibi H, Schlesinger M, Pollak S, Metzker AM. Am Pediculo-
sis capitis: Why prefer a solution to shampoo or spray. Pediatric Der-
matology 1988; 5: 273 -275

17 Burgess IF. Adv. Parasitol. Human lice and their management 1995;
36:271-342

des Projektes abgeleitet wurden. Fiir alle Krebsrisikoschdtzun-
gen erfolgte eine Beurteilung hinsichtlich ihrer qualitativen Eig-
nung. Fiir 16 von 23 Stoffen konnte anhand von Unit-risk-Wer-
ten eine Einordnung nach ihrer relativen Wirkstarke vorgenom-
men werden und diese dann zur Zuordnung in die Klassen der
Nr. 5.2.7.1.1. der TA Luft-Novelle verwendet werden. Bei 7 Stoffen
lagen hierzu keine qualitativen aussagekraftigen Unit-risk-Wer-
te vor. Hier wurde eine grobe Einschdtzung der krebserzeugen-
den Potenz im Bereich héherer Dosen vorgenommen.

Bei den kiinstlichen Mineralfasern wurde eine Betrachtung der
kanzerogenen Wirkstarke in Relation zur Wirkstarke von Asbest-
fasern durchgefiihrt.

Die einzelnen Stoffe werden separat abgehandelt. Jeder Stoff
wird hinsichtlich der Stoffidentifikation, der Einstufung (Kanze-
rogenitdt, erbgutverindernde Wirkung, Fortpflanzungsbeein-
trachtigung bzw. fruchtschddigende Wirkung), der Datenlage
zur krebserzeugenden Wirkung, der quantitativen Krebsrisiko-
abschitzung und der Uberpriifung der Qualititskriterien be-
sprochen. AbschliefSend werden der Bewertungsvorschlag und
der Klassierungsvorschlag des besprochenen Stoffes festgelegt.
Am Ende eines jeden Kapitels folgen dann die Literaturhinweise.
Der Leser dieses Buches benétigt etwas Zeit, um sich einzulesen,
obwohl der Inhalt klar gegliedert ist. Der Text und auch die Quel-
len sind nur einfarbig dargestellt. Das Buch kann trotzdem als
gutes Nachschlagewerk fiir alle in der Umwelt engagierten und
beruflich Tdatigen dienen. Insbesondere der Umweltmediziner
erhdlt wichtige Informationen hinsichtlich der verschiedenen
Stoffe. Deshalb sollte diese Monografie in der Bibliothek eines je-
den Umweltmediziners zu finden sein.

Prof. Dr. Maria Zabel, Recklinghausen
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