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Einleitung

In der Therapie der Onchozerkose kommen nur zwei Medikamente zur Anwendung,
die jedoch fur eine Massenbehandlung im Feld vdllig ungeeignet sind (6). Das Hetra-
zan (Diéthylcarbamacin, DEC) ist lediglich mikrofilarizid, muB Uber einen langeren
Zeitraum eingenommen werden und beseitigt die Mikrofilarien aus der Haut nur fir
eine relativ kurze Zeit. Es besitzt zwar nur eine geringe intrinsische Toxitat, jedoch
kann die spontane Abtdtung einer groBen Anzahl von Mikrofilarien in der Haut be-
drohliche Nebenwirkungen hervorrufen (4, 7) und sogar zu einer Verschlechterung
der ophthalmologischen Befunde flihren (3). Das zweite Prdparat, Suramin (Bayer
205), totet zwar auch die adulten Filarien in den Knoten ab, muB jedoch wiederholt
intfravends verabreicht werden, und nicht selten werden schwere Nebenwirkungen
mit letalem Ausgang beobachtet (8).

Die Suche nach einem Medikament, das fiir eine Massentherapie geeignet ist, blieb
viele Jahre erfolglos, bis mit dem Ivermectin (MK 933) ein Medikament gefunden
wurde, das alle wesentlichen Voraussetzungen flr eine Massenbehandlung zu erfiil-
len scheint. Bei Voruntersuchungen wurde eine gute mikrofilarizide Wirkung mit ge-
ringen Nebenreaktionen bei einer nur einmaligen oralen Gabe (10) fetsgestelit.

lvermectin, ein Fermentationsprodukt von Streptomyces avermitilis, ist ein in der Ve-
terindrmedizin schon ldnger gegen Ekto- und Endoparasiten angewandtes Medika-
ment, dessen Wirksamkeit gegen die Mikrofilarien von Onchocerca volvulus erstmals
1982 nachgewiesen werden konnte (2). Mit einer Dosis von 100 - 200 pg Ivermectin/
kg Kérpergewicht konnten Patienten erfolgreich behandelt werden (10). Eine Ver-
schlechterung der Augenbefunde, wie sie nach Hetrazantherapie auftreten kann,
wurde dabei nicht beobachtet (9). Der Wirkungsmechanismus des Ivermerctins auf
die Mikrofilarien der Haut ist noch nicht bekannt, jedoch konnte bei anderen emp-
fanglichen Invertebraten eine L&hmung nachgewiesen werden, die auf einer Behin-
derung der GABA-vermittelten Neurotransmission beruht (5).

Die vorliegende Studie ist eine von mehreren klinischen Phase-llI-Studien mit Iver-
mectin, die 1985 und 1986 an Uber 1000 Onchozerkosepatienten in finf Léandern
Westafrikas (Elfenbeinklste, Ghana, Liberia, Mali, Togo) zur Prifung der Sicherheit
und der Wirksamkeit des Medikamentes durchgefiihrt wurden.
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Patienten und Methoden

Ort der Studie

Diese Phase-llI-Studie wurde im Krankenhaus von Sokodé in Zentral-Togo durchge-
fihrt. Die Patienten stammten aus 9 ausgewahlten Dorfern der Umgebung Sokodes
mit einer Pravalenz der Onchozerkose von 40 - 82%.

Patientenkollektiv

Zur Auswahl der fiir die Studie geeigneten Patienten wurden (ber 2000 Einwohner
der neun Dorfer korperlich untersucht und die Mikrofilariendichte in der Haut be-
stimmt. Ausgeschlossen wurden Schwangere, stillende Mltter und Patienten, die im
vorausgegangenen Jahr mit filariziden Medikamenten behandelt worden waren. 181
Manner und 21 Frauen im Alter zwischen 9 und 60 Jahren mit mindestens 20 Mikrofi-
larien/mg Haut und einem guten Aligemeinzustand wurden in die Studie aufgenom-
men. Die Zustimmung zur Teilnahme an der Therapiestudie wurde mundlich von den
Dorfaltesten eingeholt.

Behandlung

Es wurden vier Behandlungsgruppen gebildet, die 0 (Plazebo), 100, 150 oder 200 ug
Ivermectin/kg Koérpergewicht erhalten sollten. Die Patienten wurden 6 Tage stationar
im Krankenhaus aufgenommen. Am Tag O wurden sie grundlich kérperlich und
ophtalmologisch untersucht, dabei wurden Blut- und Urinuntersuchungen und ein
EKG durchgeflihrt. Mit den augenarztlichen Untersuchungen war das Institute of Pre-
ventive Ophtalmology London betraut. Jedem Patienten wurde mit einer Kornea-
skleral-Stanze vom Walser-Typ jeweils zwei Hautbiopsien an Schulter, Hifte und
Wade entnommen. Diese Hautbiopsien wurden mit einer Torsionswaage gewogen,
in physiologischer Kochsalzlésung einzeln flir 24 Stunden inkubiert und danach die
ausgewanderten Mikrofilarien ausgezahlt.

Nach der Tablettengabe (Tag 1), bei der weder dem behandelnden Arzt, noch dem
Patienten die verabreichte Dosis bekannt war, wurden die Patienten in 8-stiindigem
Rhythmus beobachtet, wobei Blutdruck, Puls und Temperatur gemessen wurden.
Am Tag 3 wurden die gleichen Untersuchungen wie am Tag 0 durchgefiihrt.

Nachuntersuchungen

Zur Nachuntersuchung erschienen die Patienten 3, 6, und 12 Monate nach Therapie
far einen Tag im Krankenhaus. Sie wurden wiederum griindlich kérperlich und opht-
halmologisch untersucht, die Mikrofilariendichten in der Haut ermittelt und Blut-,
Stuhl- und Urinuntersuchungen durchgefihrt.

Bei insgesamt 87 Patienten wurden auBBerdem zwei Tage bis 12 Monate nach Thera-
pie Nodulektomien vorgenommen. Die entfernten Onchozerkome wurden mit der
Kollagenasetechnik aufgearbeitet, um die Wirkung von lvermectin auf die adulten Fi-
larien und die intrauterinen Embryonen und Mikrofilarien zu untersuchen (14).

188



Ergebnisse
Klinische Beobachtungen
Befunde vor der Behandlung:

Durchschnittliches Alter, Gewicht und klinische Befunde waren in den vier Behand-
lungsgruppen &hnlich (Tab. 1). Die Mehrzahl der Patienten zeigte Pigmentverschie-
bungen im Sinne von Hyper- und Hypopigmentation der Haut an Knie und Schienbei-
nen. Ein Drittel der Patienten zeigte lokalen Pruritus mit begleitender unspezifischer
Dermatitis. Oberflachliche, schmerzlose Lymphknotenschwellungen waren ein
ebenso haufiger Befund. Bei 75% der Patienten wurde ein Befall mit intestinalen Pa-
rasiten festgestellt.

TABELLE 1
Alters,- Geschlecht- und Gewichtsverteilung von 202 mit lvermectin,
bzw. Plazebo behandelten Patienten und deren durchschnittliche Mikrofilariendichte vor
der Behandlung
(Togo 1985/86)

Behandlungsgruppe
Plazebo Ilvermectin mcg/kg

10 150 200
Anzahl der Patienten 51 49 49 53
Méanner 47 44 40 50
Frauen 4 5 9 3
Durchschnittsalter (Jahre) 33,2 33 29,7 33,6
Durchschnittsgewicht (kg) 54,3 53,2 52,1 51,8
Mikrofilariendichte mf/mg (geom. Mittel) 34,4 47,3 41,6 48,3

Befunde nach der Behandlung:

Nebenwirkungen waren insgesamt gering und selten, bedrohliche Zwischenfélle ka-
men nicht vor. Alle von uns beobachtete Symptome traten nur bei wenigen Patienten
auf (Tab. 2). Das haufigste Symptom war leichter Pruritus unabhangig von der ver-
abreichten Dosis. Ebenso beobachteten wir in allen Gruppen haufig eine hypotone
Kreislauflage im Stehen und im Liegen (systolischer Blutdruck von weniger als
90 mm Hg in aufrechter Position). Sieben Patienten klagten tiber Unwohlsein, in kei-
nem Fall mufBte jedoch medikamentds behandelt werden. Eine Schwellung der sub-
kutanen Gewebe von Hand, Arm, Gesicht oder (iber dem SteiBbein beobachteten wir
in 15 Fallen. Dies trat in der Gruppe der mit 200 ug Ivermectin/kg Kdérpergewicht be-
handelten Patienten signifikant haufiger auf als in den anderen Gruppen (Chi-squa-
re-test nach Mantel-Haenszel, 11). [n dieser Gruppe zeigte sich nach Therapie ein
ausgepréagter Juckreiz ebenfalls signifikant haufiger.

Bei 40 Patienten kam es zu einem Temperaturanstieg auf Uber 38° C. Vier dieser
Patienten wurden mit Chloroquinphosphat behandelt, da Malariaerreger im Blut fest-
gestellt wurden. Die Ubrigen Befunde waren durch die Ivermectingabe nicht signifi-
kant verandert.
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TABELLE 2
Beobachtete Nebenwirkungen bei Onchozerkosepatienten nach Ilvermectin-Therapie
bzw. Plazebogabe
(Togo 1985/86)

Behandlungsgruppe
Plazebo lvermectin mcg/kg

100 150 200
Symptom n=>51 n=49 n=49 n=>53
Schwellung subkutaner Gewebe, Leiste 1 7 7 7
Schwellung subkutaner Gewebe an Arm,
Hand, Gesicht, SteiBbein 0 1 6 8
Asthenie 2 6 5 6
Schwindel 1 1 2 3
Tachykardie im Liegen 1 1 1 5
Tachykardie im Stehen 2 5 5 13
Kopfschmerz 2 9 3 8
Muskelschmerz 1 1 1 7
Fieber (h&her 38° C) 3 11 11 15
Hypotonus im Liegen 27 30 23 34
Hypotonus im Stehen 22 29 21 30
Juckreiz 36 34 34 45
Druckschmerzhafte Lymphknoten 3 4 2 8
Lymphknotenschwellungen — 1 1 1
kurzfristige Urtikaria 16 25 19 39

n = Anzahl| der Patienten

Zwei Patienten muBten bei der ersten Nachuntersuchung von der weiteren Teilnah-
me ausgeschlossen werden, da sie in der Zwischenzeit mit Hetrazan behandelt wor-
den waren. Zu den drei Nachuntersuchungen erschienen 183, 162 bzw. 158 Patien-
ten. Drei Patienten waren nach 10 Monaten verstorben, zwei von ihnen hatten 100,
einer 150 pg Ivermectin/kg Korpergewicht erhalten. Bei der Untersuchung 6 Monate
nach Therapie waren bei ihnen keine auffélligen Befunde erhoben worden. Sie ver-
starben in ihren Dorfern, ohne daB die genaue Todesursache festgestellt oder ein
Zusammenhang mit der Behandlung hergestellt werden konnte.

Parasitologische Beobachtungen
Wirkung auf die Mikrofilarien der Haut:

Die Mikrofilariendichten in der Haut von mit lvermectin behandelten Patienten waren
am Tag 3 schon drastisch zuriickgegangen und erreichten nach 3 Monaten ihren
niedrigsten Wert (Abb. 1). Nach 6 Monaten war ein leichter Wiederanstieg zu beob-
achten, der nach 12 Monaten jedoch immer noch unter 10% der Ausgangswerte lag.

Wirkung auf die adulten Filarien:

Die Untersuchung der adulten Filarien aus den exstirpierten Knoten zeigte zu keinem
Zeitpunkt eine makrofilarizide Wirkung. Auch konnte keine Lahmung der adulten
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Filarien oder der intrauterinen Mikrofilarien nachgewiesen werden, genauso wenig
eine unmittelbare Beeintrachtigung der Embryogenese. Es wurde jedoch beobach-
tet, daB sich die intrauterinen Mikrofilarien zwar normal entwickeln, aber praktisch
nicht freigesetzt werden. Sie verbleiben in den Uteri der Weibchen und degenerieren.

Diskussion

Eine einmalige orale Dosis von 100 - 200 ug lvermectin/kg Korpergewicht wurde von
den Onchozerkosepatienten gut vertragen. Die beobachteten Nebenwirkungen wa-
ren in keinem Fall lebensbedrohlich und sind nicht mit denen des Hetrazan oder Su-
ramin vergleichbar. Die bei Hetrazanbehandlung auftretende heftige allergische Re-
aktion auf die schnell abgetdteten Mirkofilarien in der Haut, die Mazotti-Reaktion
(12), blieb nach Ilvermectinbehandlung auch bei Patienten mit Gberdurchschnittlich
hoher Mikrofilariendichte aus. Nach Ivermectingabe verschwinden die Mikrofilarien
vergleichsweise langsam aus der Haut, sie werden mdéglicherweise nicht sofort getd-
tet, sondern nur gelahmt und dann vom Wirtsorganismus Uberwaltigt (1).

Die Halbwertszeit des Ivermectins im Serum betragt nur etwa 10 Stunden. Umso
estaunlicher ist das lange Ausbleiben von neuen Mikrofilarien in der Haut, zumal ein
makrofilarizider, embryotoxischer oder sterilisierender Effekt in den Wurmweibchen
nicht beobachtet werden konnte. Warum die normal entwickelten Mikrofilarien die
Uteri der Weibchen nach Ilvermectinbehandiung nicht mehr verlassen und somit in
den Uteri degenerieren, wissen wir nicht (13).

Die gute Vertraglichkeit und die relativ lange Herabsetzung der Mikrofilariendichten
in der Haut bei einer einmaligen oralen Dosis lassen Ivermectin ideal flir eine Mas-
senbehandlung der Onchozerkosepatienten im Feld erscheinen. Ivermectin kdnnte
somit die Bekdmpfung der Onchozerkose durch das Onchocerciasis Control Pro-
gramme (OCP) in Westafrika unterstltzen.

Zusammenfassung

In einer klinischen Phase-lll-Therapiestudie in Togo wurden Sicherheit und Wirksam-
keit von Ivermectin bei der Behandlung von Onchozerkosepatienten geprift. 202 Pa-
tienten erhielten 0 (Plazebo), 100, 150 oder 200 pg Ivermectin/kg Korpergewicht in
einer einmaligen oralen Dosis. 3 Tage, 3, 6 und 12 Monate nach Therapie wurden kli-
nische und ophthalmologische Nachuntersuchungen durchgefihrt. Das Medikament
wurde von allen Patienten gut vertragen. Nebenwirkungen, die auf die Therapie zu-
rickzuflihren sind, traten nur in geringem MaBe auf (z. B. Juckreiz und Schwellungen
subkutaner Gewebe). Die Mikrofilariendichte in der Haut nahm bei den mit lvermectin
behandelten Patienten stark ab und erreichte 3 Monate nach Therapie ihren nied-
rigsten Wert. 6 Monate nach Therapie stiegen die Werte wieder leicht an, lagen aber
auch nach einem Jahr noch unter 10% der Ausgangswerte. Es konnte weder eine
makrofilarizide, noch eine embryotoxische oder sterilisierende Wirkung in den O. vol-
vulus-Weibchen nachgewiesen werden. Ivermectin erfillt die wesentlichen Voraus-
setzungen, die ein Medikament flir eine Massentherapie von Onchozerkosepatienten
aufweisen sollte, ndmlich gute Vertraglichkeit und lange Wirksamkeit bei einmaliger
Gabe.

Schliisselworter

Filarizide Wirkung, Nebenreaktionen, Mikrofilariendichte, adulte Parasiten.
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Summary

lvermectin versus placebo in onchocerciasis:
Clinical and parasitological observations in a phase-lll-study in Togo

In a double-blind study in Togo the safety and efficacy of lvermectin in the treatment
of onchocerciasis was investigated. 202 patients received 100, 150 or 200 ug lver-
mectin/kg bodyweight or placebo in a single oral dose. They were reexaminded on
the 3 day and 3, 6 and 12 months after treatment. The side reactions were modera-
te or absent. in the Ivermectin groups the microfilarial densities decreased to a level
near to zero within a few days. After six months a very light increase of the microfila-
rial densities in the skin of the patients was observed, but even at the final follow-up
examination after one year, only less than 10% of the pretreatment microfilarial load
was found. No macrofilaricidal effect of Ivermectin could be demonstrated. However,
Ivermectin proved to be safe and effective and seems to be suitable for mass treat-
ment of onchocerciasis.

Key words

Side reactions, filaricidal effect, microfilarial densities, adult worms.
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