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Kopflausmittel
Resistenz bedeutet nicht Therapieversagen!

Kurzfassung

Sind Kopflause resistent gegen Lausemittel? Uber diese Frage wird spekuliert, seit das
Universitatsklinikum Kiel im September die Ergebnisse einer Laboruntersuchung vor-
gelegt hat: Alle untersuchten Lause wiesen eine Gen-Mutation auf, die sie méglicher-
weise unempfindlich gegen insektizide Wirkstoffe (Pyrethrum, Permethrin, Allethrin)
machen konnte. Durch die Mutation tritt der sogenannten Knock-Down-Effekt der Lau-
semittel verzdgert ein, das heilst die Parasiten bleiben langer als lblich bewegungsfa-
hig. Ob der Resistenzmechanismus auch die klinische Wirksamkeit herabsetzt, ist in-
des noch nicht geklart. Klinisch wirksam sind Lausemittel, wenn sie Lause abtdten,
also einen Kill-Effekt besitzen. Knock-Down- und Kill-Effekt sind zwei unterschiedliche
Ansétze innerhalb des Wirkspektrums insektizider Kopflausmittel (Hoffmann 1989).

Resistenzen gegen synthetische Wirkstoffe wie Permethrin und Malathion wurden
weltweit mehrfach nachgewiesen (Kristensen 2006). Pyrethrum-Resistenzen sind da-
gegen kaum verbreitet (Duchon 2009). Der natirliche Chrysanthemenextrakt gilt als
wenig resistenzselektiv. Einer der Griinde ist sein spezifisches, von synthetischen In-
sektiziden abweichendes Wirkstoffprofil sowie seine Arzneimittel-Formulierung.

Pyrethrum besteht aus sechs wirksamen Bestandteilen mit unterschiedlicher chemi-
scher Struktur, die unabhangig voneinander die Laus schadigen. Betrifft die Mutation
(Resistenz) lediglich die paralysierenden Wirkstoffkomponenten (Knock-Down-Effekt),
beeinflusst dies nicht zwangslaufig die Aktivitdt anderer Bestandteile, die primar fir den
Kill-Effekt verantwortlich sind. Dariber hinaus wird Pyrethrum in Arzneimittelform mit
dem Synergisten Piperonylbutoxid kombiniert. Der Hilfsstoff verstarkt die Knock-Down-
und Killwirkung, indem er vor allem den enzymatischen Abbau der Insektizide im Laus-
organismus verhindert. Auf diese Weise wird die klinische Wirksamkeit von Pyrethrum
um ein Vielfaches gesteigert. Insofern gilt Piperonylbutoxid als verlasslicher Resistenz-
brecher, auch bei bereits vorliegenden Resistenzen (Hoffmann 1987).

Dass Pyrethrum auch bei bestehenden, durch Genmutation hervorgerufenen Resis-
tenzen klinisch wirksam ist, belegen Daten aus einer aktuellen franzésischen Studie
mit resistenten Anophelesmiicken. Zwar trat der Kill-Effekt zeitverzégert ein, erreichte
aber mit 90 Prozent ein klinisch relevantes AusmafR3 (Duchon 2009).
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Kopflausmittel
Resistenz bedeutet nicht Therapieversagen!

Am 14. September sorgte eine Meldung fiir Aufsehen. ,Kopflause resistent gegen Lau-
semittel”, liel? die Nachrichtenagentur dpa in ihrem Basisdienst verbreiten und nahm
dabei Bezug auf die Ergebnisse einer molekularbiologischen Untersuchung der Uni-
versitatsklinik Kiel [2]. Bei knapp 80 Schul- und Kindergartenkindern aus Kiel im Alter
zwischen drei und zwolf Jahren machte die Forschergruppe unter Leitung von Profes-
sor Regina Folster-Holst Kopflause aus. 2.000 Kinder waren untersucht, insgesamt 67
Lause gefunden worden. Kern der Meldung war jedoch, dass alle isolierten Lause die-
selbe genetische Veradnderung aufwiesen, eine Mutation, die sie unempfindlich (resis-
tent) gegen den Chrysanthemenwirkstoff Pyrethrumextrakt beziehungsweise gegen die
artverwandten, allerdings chemisch abgewandelten Insektizide Permethrin und Al-
lethrin machen soll. Pyrethrumextrakt und Permethrin sind als Arzneimittel zugelassen
und in Deutschland die am haufigsten gegen Kopflausbefall eingesetzten Wirkstoffe.

Bekannte Resistenztypen

Der Begriff ,Resistenz” kann definiert werden als Verdnderung innerhalb einer Popula-
tion, die sie dazu befahigt, urspringlich wirksamen Insektiziddosen zu widerstehen
[1,11]. Dabei entwickelt sich eine Resistenz stets Uber einen langeren Zeitraum und
setzt voraus, dass die betroffenen Insektizide massiv zum Einsatz kommen.

Drei mogliche Ursachen einer Resistenz werden unterschieden. Erstens eine verbes-
serte Stoffwechselaktivitat der Lause. In diesem Fall sind sie in der Lage, den Wirkstoff
enzymatisch (Oxidasen, Esterasen) abzubauen. Die Dosis reicht dann gegebenenfalls
noch aus, um die Lause zu paralysieren, nicht aber, um sie vollstandig abzuttten.
Zweitens eine Mutation des sogenannten kdr-Gens. Diese molekularbiologische Ver-
anderung innerhalb der Lause-DNA betrifft primar den Knockdown-Effekt. SchlieRlich
drittens eine erschwerte Penetration des Wirkstoffs in den Organismus der Laus.

Mutation des kdr-Gens als Resistenzursache

Insektizide Wirkstoffe beeinflussen die Nervenaktivitat der Kopflause. Zu diesem
Zweck lagern sich die wirksamen Bestandteile an den Natriumkanal der Nervenzell-
membran an. Durch diesen Kanal stromen Natrium-lonen in die Zelle ein; sie wird posi-
tiv aufgeladen. Ab einem bestimmten Spannungspotenzial entladt sich die Zelle wie-
der. Dabei werden Botenstoffe (Acetylcholin) freigesetzt. Sie leiten den Nervenreiz in
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Form elektrischer Impulse weiter. Insektizide Wirkstoffe sorgen nun fir eine dauerhafte
Offnung des Natriumkanals und auf diesem Wege fiir eine Dauererregung der Nerven-
zelle. Dieser Effekt paralysiert zunéchst die Lause. Es kommt zur LA&hmung der Atem-
muskulatur, wodurch sie unter anderem vom Blutsaugen abgehalten werden und
schlieB3lich absterben [20]. Menschen und generell alle Sdugetiere verfiigen im Gegen-
satz zu Insekten und Spinnen Uber keinen entsprechenden Rezeptor an der Zellmemb-
ran. Fur sie ist die Toxizitat deutlich geringer, sodass man von einer hohen Sicherheit
in der Anwendung und Vertraglichkeit insektizider Wirkstoffe ausgehen kann [17].

Durch die Mutation im kdr-Gen kommt es zu einer Veranderung im Bauplan des Natri-
umkanals. Der strukturell verédnderte Rezeptor lasst ein schnelles Andocken der insek-
tiziden Substanzen nicht mehr zu, der Wirkeintritt verzégert sich. Insofern betrifft die
Mutation vor allem den paralysierenden Effekt insektizider Wirkstoffe, der in der zeitli-
chen Reihenfolge der Wirkkaskade als erstes eintritt [16]. Die Gen-Mutation wird daher
als Knock-Down-Resistenz bezeichnet. Bislang ist sie vorwiegend in Zusammenhang
mit synthetischen Insektiziden wie Permethrin und Malathion in England, Frankreich,
USA, Israel und Danemark beschrieben worden [5,6,8,9,14,15,16]. Mit den Ergebnis-
sen der Arbeitsgruppe um Professor Folster-Holst wurde sie nun punktuell fir Deutsch-
land nachgewiesen. Nach Studien der Firma Infectopharm kdnnte die Genmutation mit
90 Prozent allerdings bereits so weit verbreitet sein wie in den Nachbarlandern [13].

Knock-Down-Resistenz und klinische Wirksamkeit

Wahrend die Mutation des kdr-Gens primar den Knock-Down-Effekt, das heil3t den die
Lause lahmenden Einfluss eines Insektizids, herabsetzt, hangt die klinische Wirksam-
keit eines Kopflausmittels priméar von seiner umfassenden Kill-Wirkung ab. Nach den
Kriterien fUr die behordliche Anerkennung eines Pedikulozids nach 8§ 18 Infektions-
schutzgesetz muss es einen die Lausepopulation schnellstméglich abtétenden Effekt
(,Kill-Effekt*) besitzen. Dieser ist von der Knock-Down-Wirkung zwar grundsatzlich zu
unterscheiden. Allerdings kann ein resistenzbedingtes Ausbleiben der Lahmung den
Kill-Effekt und damit die klinische Wirksamkeit durchaus negativ beeinflussen.

Insektizide besitzen einen breiten Wirkfacher. Dabei ist nicht jeder Effekt auch er-
wlnscht. Zum Beispiel haben viele Wirkstoffe in niedriger Dosierung eine austreibende
Wirkung, das heil3t bei Applikation fliehen die Lause und haben so eine potenzielle
Uberlebenschance. Je nach Wirkstoff ist deshalb bei Kopflausmitteln eine Dosierung
erforderlich, die ausreichend hoch ist, um sofort einen Knock-Down-Effekt mit an-
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schlieBendem Kill-Effekt zu erzielen [12]. Ist die [Aahmende Wirkung jedoch durch Muta-
tion des kdr-Gens blockiert, kann eine Unterdosierung — etwa durch zu geringen Mit-
teleinsatz, ungleichmafige Verteilung oder durch zu kurze Einwirkzeit — dazu fuhren,
dass aus dem gesamten Wirkfacher lediglich ein austreibender Effekt erzielt wird, die
Lause also zum Beispiel in unbehandelte Haarpartien fliehen und dort Uberleben.

Das Unterschreiten der erforderlichen Kill-Dosis durch zu kurze Einwirkzeiten, zu spar-
same Mittelanwendung, eine ungleichmallige Verteilung im Haar sowie eine zu starke
Verdinnung des Mittels bei Anwendung im triefend nassen Haar nennt das Robert-
Koch-Institut dementsprechend als mdglichen Fehler, der das Uberleben von Lausen
begunstigen kann [19]. Geeignete Formulierungstypen tragen dazu bei, solche Fehler
zu vermeiden und den Wirkungsfacher inklusive Kill-Effekt umfassend auszuschdpfen.

Knockdown-Resistenz nicht gleichbedeutend mit Therapieversagen

Da insektizide Arzneimittel einen breiten Wirkfacher besitzen, lasst sich aus dem Nach-
weis einer Genmutation (Knock-Down-Resistenz) allein noch kein Rickschluss auf die
klinische Wirksamkeit (Kill-Effekt) ziehen. Resistenz muss nicht gleichbedeutend sein
mit Therapieversagen. Zum Beispiel zeigten sich Kopflausstdmme aus Florida/USA, fur
die eine Mutation des kdr-Gens nachweisbar war, resistent gegentber dem Knock-
down-Effekt, gleichzeitig aber deutlich weniger resistent gegeniber dem Kill-Effekt ei-
ner Permethrin-Behandlung [16]. Es ist daher verfriiht, das Ergebnis der Molekularge-
netik ohne weitere Untersuchungen auf den Praxisalltag zu tUbertragen, erklart auch die
Kieler Studienleiterin Professor Fdlster-Holst im Interview mit dpa [2]. Bislang gelten
Arzneimittel mit insektiziden Wirkstoffen in ihrer klinischen Wirksamkeit als gut belegt.
Ihre therapeutische Qualitéat ist gemalR den Anforderungen nach § 18 Infektionsschutz-
gesetz durch das Umweltbundesamt sowie das Bundesinstitut fir Risikobewertung
geprift sowie durch das Bundesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
anerkannt. Neben der Gesundheits- und Umweltvertraglichkeit stellt das Prifverfahren
fest, ob die jeweiligen Mittel gegen Kopflause wirken und diese nachhaltig tilgen.

Insektizide Wirkstoffe unterscheiden sich

Resistenzen sind im europaischen Ausland sowie weltweit vor allem in Zusammen-
hang mit synthetischen Insektiziden wie Permethrin bekannt. Von ihnen unterscheidet
sich der natlrliche Chrysanthemenextrakt Pyrethrum gleich mehrfach. Bei der Beurtei-
lung moglicher Auswirkungen der kdr-Genmutation auf die klinische Wirksamkeit von
pyrethrum- und permethrinhaltigen Kopflausmitteln missen die jeweiligen Besonder-
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heiten im Wirkstoffprofil berlicksichtigt werden. Im Gegensatz zu Permethrin, einer Mo-
nosubstanz mit nur einem wirksamen Bestandteil, handelt es sich bei Pyrethrumextrakt
um eine Kombination aus insgesamt sechs wirksamen Inhaltsstoffen.

Der Extrakt enthdlt diese als Pyrethrine bezeichneten Ester (Pyrethrin I+Il, Cinerolin
I+1l, Jasmolin I+ll) in einem standardisierten Verhaltnis. Der entscheidende Unter-
schied gegeniber Permethrin besteht darin, dass jede einzelne der insgesamt sechs
insektiziden Komponenten ihre eigene Spezifikation innerhalb des Wirkfachers besitzt
[10]. So ist beispielsweise Pyrethrin | der wirksamste Bestandteil und in erster Linie
verantwortlich fur den Kill-Effekt, wahrend Pyrethrin Il am schnellsten betdaubend wirkt.

Beide Pyrethrine unterscheiden sich in ihrer chemischen Struktur, sodass der Wir-
kungsfacher selbst bei einer mutationsbedingten Knock-Down-Resistenz nicht zusam-
menbricht. Dies belegen auch aktuelle Untersuchungen franzésischer Wissenschatftler
mit resistenten Anophelesmiicken [3]. Das Vorliegen einer kdr-Genmutation hatte kei-
nen gréfReren Einfluss auf den Kill-Effekt von Pyrethrum. Im Vergleich mit nicht-
resistenten Insekten trat der Effekt zwar verzogert ein (19,9 vs. 7,0 Minuten), hatte
aber mit einer Mortalitatsrate von 90 Prozent weiterhin ein klinisch relevantes Ausmal3.
Im Bereich der Malaria-Prophylaxe wird Pyrethrum daher aufgrund seines speziellen
Profils bereits als mdgliche Alternative zur Kontrolle resistenter Schadlinge diskutiert.

Kein Residual-Effekt

Die Resistenzselektion kann durch Préaparate mit Langzeit-Wirkung (Residual-Wirkung)
beschleunigt werden [11]. Das Umweltbundesamt hat darauf hingewiesen, dass resis-
tenzbedingte Therapieversager vorwiegend im europaischen Ausland auftreten, wo
Praparate mit Residual-Wirkung wie Permethrin als ,single treatment” langfristig im
Einsatz sind [7]. Pyrethrumextrakt verfigt dagegen tber keine Langzeit-Wirkung. Sub-
stanzreste verbleiben nach dem Auswaschen nicht Uiber langere Zeit im Haar, sondern
zerfallen vielmehr automatisch unter Licht- und Sauerstoffeinwirkung.

Durch die Langzeitwirkung sollen Larven, die nach einmaliger Mittelanwendung noch
schlipfen kdénnen, abgetttet werden. Allerdings kann die Dosierung in einen Bereich
abfallen, der fiir eine abtétende und/oder lahmende Wirkung gegeniiber nachschlip-
fenden Larven nicht mehr ausreicht [7]. Wird in diesem Fall auf eine wirksame Wieder-
holungsbehandlung verzichtet, besteht die Gefahr einer Weiterverbreitung dieser Lau-
se. Dies erklart das Aufkommen resistenter Kopflauspopulationen im benachbarten
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Ausland, wo die Wiederholungsbehandlung nicht zum Therapiestandard gehoért. In
Deutschland wird sie dagegen von Robert-Koch-Institut und Umweltbundesamt grund-
satzlich fur alle Lausemittel empfohlen. Die abweichenden, zur Resistenzvermeidung
empfohlenen Anwendungsmuster sind damit ein weiterer Grund, warum die Resistenz-
situation im Ausland und punktuell in Deutschland nicht ohne weitere Prifung mit einer
eingeschrankten klinischen Wirksamkeit hiesiger Praparate gleichgesetzt werden kann.

Optimale Formulierung

Auch in der Art ihrer Formulierung unterscheiden sich hiesige Praparate von wirkstoff-
gleichen Pedikuloziden im Ausland. So sind pyrethrum- und permethrinhaltige Arznei-
mittel in Deutschland beispielsweise als alkoholische Losungen erhaltlich. Alkohol eig-
net sich als Wirkstofftrager weitaus besser als Wasser. Durch das rasche Verdunsten
des Alkohols wird der Wirkstoff zusatzlich konzentriert, woraus eine hdhere klinische
Wirksamkeit resultiert [17]. AuBerdem besitzt er glnstigere Spreit- und Konservie-
rungseigenschaften. Auf diese Weise sorgt der Alkohol als Wirkstofftrager fiir eine bes-
sere und gleichmaRig intensive Verteilung des Wirkstoffs im Haar. Da es sich bei Py-
rethrum und Permethrin um Kontaktinsektizide handelt, sind diese galenischen Eigen-
schaften eine wesentliche Voraussetzung, um L&use auch bei vorhandener Knock-
Down-Resistenz zu eleminieren. Die Lause sind zwar langer mobil, kbnnen sich dem
Wirkstoffkontakt bei korrekter Mittelanwendung aber nicht entziehen. Weitere Vorzige
in diesem Zusammenhang sind Tenside, die beispielsweise Pyrethrumextrakt zugefuigt
sind und dem Pré&parat die kosmetischen Eigenschaften eines Shampoos verleihen.

Metabolische Resistenz und klinische Wirksamkeit

Es ist zu erwarten, dass eine Knock-Down-Resistenz vor allem dann die klinische
Wirksamkeit (Kill-Effekt) beeinflusst, wenn gleichzeitig eine massive Unterdosierung
den Wirkfacher auf nicht-letale Effekte, etwa den einer austreibenden Wirkung, redu-
ziert. Dies lasst sich durch intensives Aufbringen der Mittel und seine gleichmaRige
Verteilung im Haar sowie durch striktes Einhalten der empfohlenen Einwirkzeit vermei-
den [11]. Da L&ause nicht fliegen kénnen, ist eine Flucht nicht mdglich, wenn diese Vor-
aussetzungen erflllt sind. Liegen jedoch neben der genetischen Mutation noch weitere
Resistenzmechanismen vor, reichen diese praktischen Maflinahmen nicht aus. Insbe-
sondere eine verbesserte Stoffwechselkapazitat kann die Laus dazu beféahigen, ur-
sprunglich letalen Insektiziddosen zu widerstehen. In diesem Fall wiirde auch der Kill-
Effekt ausbleiben. Hilfreich ist der Einsatz von sogenannten Resistenzbrechern [11].
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An Lausestammen aus Panama beziehungsweise Massachusetts/USA konnte zum
Beispiel nachgewiesen werden, dass die Parasiten zwar resistent sowohl gegeniber
dem Knockdown- als auch gegenuber dem Kill-Effekt einer Permethrin-Dosis waren.
Allerdings resultierte die eingeschrankte klinische Wirksamkeit (Mortalitat) nicht aus der
Knockdown-Resistenz, sondern priméar aus einem anderen Resistenzmechanismus,
namlich einer optimierten Stoffwechselkapazitat der Lause. Durch Zugabe des Stoff-
wechselhemmers Piperonylbutoxid konnte die klinische Wirksamkeit wieder verbessert
werden [16]. Genmutationen spielen somit in der Resistenzentwicklung sicherlich eine
Rolle, mit Blick auf die klinische Wirksamkeit aber nicht zwingend die einzige [4].

Synergistische Wirkweise von Pyrethrumextrakt

In Deutschland wird deshalb Pyrethrum ausschlie3lich in synergistischer Form, das
heil3t in Kombination mit dem Hilfsstoff Piperonylbutoxid (PBO) zur Behandlung von
Kopflausbefall verwendet (Goldgeist forte). Die Substanz ist bekannt dafir, dass sie
sowohl den Knock-Down-Effekt als auch den Kill-Effekt von Pyrethrum verstarkt und
seine klinische Wirksamkeit um ein Vielfaches verbessert. Voraussetzung ist allerdings
ein standardisiertes Wirkstoff-Hilfsstoff-Verhaltnis, das je nach Zieltierspezies zwischen
1.2 und 1:5 (Goldgeist forte 1:2,3) liegt [10,12]. Der Einsatz von Piperonylbutoxid ist
geeignet, um Resistenzen zu verzdgern beziehungsweise sogar zu brechen [1,11].
Ausschlaggebend hierfur sind primar seine Stoffwechsel-hemmenden Eigenschaften.

Der Lausorganismus metabolisiert Fremdstoffe wie Insektizide vor allem enzymatisch
durch Oxydasen und Esterasen. Bei einer physiologischen Resistenz besitzt nun die
Laus die genetisch fixierte Fahigkeit, hohere Insektiziddosen ohne wesentliche, dauer-
hafte Stérung ihrer Kérperfunktionen zu ertragen. Daflir verantwortlich ist ein verbes-
serter Entgiftungsprozess, das heifdt die insektiziden Komponenten werden durch be-
stimmte Enzyme schneller in unschéadliche Stoffwechselprodukte (Metabolite) umge-
wandelt und/oder schneller aus dem Koérper ausgeschieden [11]. Bei Pyrethrumextrakt
erfolgt der Abbau des fiir den Kill-Effekt verantwortlichen Pyrethrin | vorwiegend durch
Oxydasen, des fur den Knock-Down-Effekt verantwortlichen Pyrethrin Il dagegen durch
Esterasen. Der Synergist Piperonylbutoxid in der Rezeptur von Goldgeist forte hemmt
die enzymatische Aktivitat der Oxidasen, verhindert auf diese Weise den Abbau spe-
ziell von Pyrethrin |, wodurch eine Resistenz verhindert und die klinische Wirksamkeit
von Pyrethrumextrakt (Kill-Effekt) um das 30-fache verstarkt werden kann [1,18].
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Der Einsatz von Pyrethrumextrakt in synergistischer Form mit Piperonylbutoxid beugt
somit einer den Kill-Effekt betreffenden Resistenzbildung vor. Dies wird auch daran
sichtbar, dass spezifische Pyrethrum-Resistenzen trotz der langjahrigen Anwendungs-
historie des Wirkstoffs kaum verbreitet sind, und wenn, dann mit geringem Ausmalf3 [1].
Soweit Resistenzen auftreten, handelt es sich vorwiegend um Kreuztoleranzen, das
heil3t origindr um Resistenzen gegentber chemisch verwandten Wirkstoffen. Den groR3-
ten Einfluss auf Pyrethrum haben in diesem Zusammenhang Resistenzen weniger ge-
genuber Permethrin als vielmehr gegentber dem Wirkstoff Allethrin [1]. Dieser ist zwar
in Deutschland auch zur Kopflausbehandlung zugelassen, wird aber kaum eingesetzt.
Das Risiko einer Resistenzentwicklung durch massiven Gebrauch ist also gering.
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