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Einleitung

Das ONCHOCERCIASIS CONTROL PROGRAMME (OCP) hat nach anderthalb Jahr~
zehnten systematischer Simuliidenbekdmpfung die Onchozerkose in ausgedehnten
Gebieten der westafrikanischen Savanne erfolgreich zuriickgedrangt. Bereits 1988 ist
die Pravalenz in einigen ehemals hyperendemischen Onchozerkoseddrfern auf Null
gesunken. Dieser Trend wird sich in den nachsten Jahren in zunehmendem MaBe fort-
setzen, da die Wurmpopulation in den bekampften Gebieten vor dem vélligen Zusam-
menbruch steht (4).

Seit Einleitung der SchluBphase dieser von der Weitbank finanzierten Kampagne sind
jedoch auch uniUbersehbare Probleme aufgetreten, die diesen Erfolg langfristig in
Frage stellen kdnnten: Reinvasion von infizierten Micken aus unkontrollierten Gebie-
ten, zunehmende Resistenzen der Simuliiden gegen das verwendete Insektizid Abate,
ZurlGckhaltung der Geldgeberldnder bei der weiteren Finanzierung und mangelnde
Bereitschaft und Kompetenz der beteiligten afrikanischen Lander, die Verantwortung
fur die beginnende Erhaltungsphase zu (ibernehmen.

Mit dem neuen Medikament Ivermectin ist in den letzten Jahre unerwartet Hoffnung
aufgekommen, chemotherapeutische Massenbehandlungen in Onchozerkosedorfern
durchfiihren zu kénnen. L&Bt sich jetzt die Ubertrdgerbekampfung durch Massenche-
motherapie ersetzten, und lassen sich dadurch die genannten Probleme des OCP
wenigstens teilweise ldsen?

Diese Frage laBt sich nicht so ohne weiteres beantworten. Fur eine Massenbehandlung
der Onchozerkose mit lvermectin sind einige wesentliche Faktoren noch unzureichend
bekannt. Da Ivermectin lediglich mikrofilarizid wirkt, d. h. die adulten Wirmer nicht
abtoten kann, wandern nach absehbarer Zeit wieder neue Mikrofilarien in die Haut ein.
Nachbehandlungen sind von Zeit zu Zeit notwendig und sind auch in etwa jahrlichen
Absténden vorgesehen. Erfahrungsgemas wird ein Teil der Bewohner nur unregelma-
Big behandelt werden und dadurch moglicherweise den Erfolg einer solchen Massen-
behandlung geféhrden. Daher interessierten wir uns in unserer Studie fir die Langzeit-
wirkung von lvermectin, d. h. flir die Frage, wie schnell die Mikrofilariendichten in der
Haut nach einmaliger Behandlung das urspriingliche Niveau wieder erreichen und wie
sich wiederholte, regelméBige und unregelmaBige Behandlungen auf den Parasiten
auswirken. Zusatzlich wollten wir mehr Gber das Ausmaf der Nebenwirkungen bei wie-
derholten Behandlungen in Erfahrung bringen, u. a. wollten wir wissen, wie viele und
wie lange Patienten durch die Behandlung arbeitsunfahig werden.
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1985 haben wir in Togo eine Phase-Ill-Studie mit Ivermectin durchgeflhrt und dabei
201 Patienten ein Jahr lang beobachtet (2). 1987 sind wir zu den Patienten zuruckge-
kehrt und haben sie seither ein- oder zweimal nachbehandelt. Wir wollen hier Uber
Ergebnisse und Erfahrungen aus dieser Langzeitstudie, die bis 1992 fortgesetzt wer-
den soll, berichten.

Patienten und Methoden

In einem friheren Tagungsband haben wir bereits iber die epidemiologische Situation
in unseren Onchozerkosedotrfern in Zentraltogo und Uber Auswahl und Behandiung
unserer Patienten wahrend der Phase-lli-Studie des Jahres 1985 berichtet (2). Im
Frihjahr 1987 waren bei unserer Rickkehr in die Dorfer 22 Monate seit der Erstbe-
handlung verstrichen. Vor einer erneuten Behandlung mit Ivermectin oder Plazebo wur-
den alle Patienten sorgféaltig parasitologisch untersucht. Die Plazebogruppe des Jahres
1985 erhielt einheitlich 150 mcg/kg Ivermectin, wahrend die Ivermectinpatienten ent-
weder die gleiche Dosis lvermectin wie 1985, d. h. 100, 150 oder 200 mcg/kg Korper-
gewicht, oder Plazebo bekamen (Tab. 1). Flr die Beurteilung der Medikamentenwir-
kung und die Beschreibung der Nebenwirkungen etc. wurden die gleichen Kriterien wie
1985 herangezogen. Im Herbst 1987 und Frihjahr 1988 erfolgten weitere Nachunter-
suchungen, teilweise auch erneute Behandlungen.

Ergebnisse

Ein Jahr nach Abschluf3 unserer Phase-lil-Studie, die von den Patienten ein hohes MaB
an Kooperationsbereitschaft gefordert hatte, fanden wir in unseren Onchozerkosedor-
fern noch etwa drei Viertel der Patienten wieder und auch bereit, an einer Langzeitun-
tersuchung teilzunehmen (Tab. 1). Diese gute Kooperation der Patienten war aber
weniger auf die in Aussicht gestellte lvermectinbehandlung zurlickzufihren, als auf
unsere gleichzeitig geleistete allgemeine medizinische Betreuung, denn die Symptome
der Onchozerkose waren durch die erste Therapie des Jahres 1985 bereits deutlich
gemindert und bedeuteten flr die meisten Patienten keinen zwingenden Grund mehr
fur eine Behandlung.

Die Nebenreaktionen auf die Behandlung mit lvermectin begannen fast ausschlieBlich
innerhalb der ersten 48 Stunden und hatten nach 72 Stunden ihren Hohepunkt Gber-
schritten. Die haufigsten Symptome waren vergrdBerte oder schmerzhafte Lymphkno-
ten sowie quélender Juckreiz. Die wichtigsten Nebenwirkungen sind in Tabelle 2 wie-
dergegeben.

Waéhrend nach einer Erstbehandlung mit lvermectin 18% der Patienten mindestens flir
einen Tag arbeitsunfahig waren, reduzierte sich dieser Anteil bei einer Zweitbehand-
lung, die ein Jahr oder langer nach Erstmedikation stattfand, auf etwa 5% (Tab. 3).
Zwei Patienten kollabierten einen Tag nach der Behandlung und klagten gleichzeitig
aber Schwindel. lhre sofort gemessenen Blutdruckwerte befanden sich aber im Nor-
malbereich. Ein anderer Patient kehrte 12 Tage nach Therapie mit Fieber und extremer
Eosinophilie (79%) in die Klinik zurlick. Ein weiterer Patient entwickelte eine Neurozy-
stizerkose zwei Monate nach lvermectinbehandlung, bei der es sich mdglicherweise
um eine autochtone Infektion handelte. Ob sie durch die lvermectinbehandlung provo-
ziert worden war, lie3 sich nicht mehr feststellen.

Akute lebensbedrohliche Situationen kamen wahrend der Behandlungsphase nicht vor.
Flnf Patienten sind zwischenzeitlich verstorben, bei denen jedoch kein Zusammen-
hang mit der lvermectinbehandlung hergestelit werden konnte, denn die Behandiung
lag in allen Fallen mehr als 9 Monate zurlick. Im gleichen Zeitraum waren in den Déor-
fern sechs unbehandelte Onchozerkosepatienten aus einem etwa gleichgroBen Kollek-
tiv verstorben.
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TABELLE 1
Langzeitstudie mit lvermectin an Onchozerkosepatienten in Togo:
Verteilung der Onchozerkosepatienten auf die einzeinen Behandlungsgruppen. Von den
urspringlich 201 Patienten aus dem Jahre 1985 nahmen 1987 und 1988 noch 76 - 78% teil.

Behandlungsgruppe Anzahl der Patienten
1985 Frihjahr 87 Herbst '87 Frihjahr ’88
Plazebo 51 36 36 37
Ivermectin 100 pg/kg 49 40 42 40
Ivermectin 150 pg/kg 48 35 37 38
Ivermectin 200 pg/kg 53 42 41 40
Insgesamt 201 153 157 155
TABELLE 2

Anzahl der Onchozerkosepatienten mit mittleren und schweren Nebenwirkungen nach
Behandlung mit lvermectin, die eine normale kdrperliche Tatigkeit behinderten.

Klinische Symptome Nach Nach einer Zweitbehandlung Nach
einer mit Plazebo-
Erstbeh. behand-

mit lung

150 ug 100 pg 150 ug 200 ug
(n=161) (n=40 (n=137) (n=40 | (n=170)

VergréBerte und/oder

schmerzhafte Lymphknoten 25 13 14 8 1
Juckreiz 13 5 5 2 2
Rash 5 1 3 0 0
Kopfschmerzen 3 0 0 0 1
Schwindel 1 1 0 0 0
Geschwollene Extremitaten 2 0 1 0 0
Ubelkeit 1 0 0 0 0
Fieber Gber 38" C 4 0 1 0 0
Haut- und Unterhautédem 2 0 1 0 0
Muskelschmerzen 1 0 0 0 0

Patienten mit mindestens einer
der angeflihrten Beschwerden 34 (56%) | 16 (40%) 20(54%) 15(38%) | 3(2%)

Die Mikrofilariendichten in der Haut fielen nach der Erstbehandlung innerhalb weniger
Tage auf Werte nahe Null und lagen am Ende des ersten Behandiungsjahres durch-
schnittlich noch unter 10% der Ausgangswerte vor der Behandlung. Am Ende des
zweiten Jahres lagen sie noch unter 30%, wohingegen sie im dritten Jahr nicht mehr
weiter anstiegen (Abb. 1).

Diskussion

Als grofites Risiko bei einer lvermectinbehandlung wurde bisher ein mégliches Passie-
ren des Medikamentes durch die Blut-Hirn-Schranke angesehen, denn lvermectin wirkt
auf GABA-Rezeptoren, die sich beim Menschen hauptsachlich im Kieinhirn befinden. In
Tierversuchen wurde die Blut-Hirn-Schranke bei behandelten Collishunden offenbar
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TABELLE 3
Anzahl der Patienten, die nach der Behandlung mit lvermectin mindestens fiir einen Tag
arbeitsunfahig waren.

Klinische Symptome Nach Nach einer Zweitbehandlung Nach
einer mit Plazebo-
Erstbeh. behand-

mit lung

150 pg 100 ug 150 ug 200 g
(n=261) (n=40 (n=137) (n=40 | (h=170)

VergréBerte und/oder
schmerzhafte Lymphknoten
Schwindel

Fieber Giber 38" C

Haut- und Unterhautédeme
Muskelschmerzen

[ )
cooonN
o0 O = =
coococonwN
oo o oo

Patienten mit mindestens einer
der angefuhrten Beschwerden 11 (18%) | 2(5%) 2(5%) 2(5%) 0(0%)

L

auch schon bei Dosen durchbrochen, wie sie bei der Onchozerkosetherapie angewen-
det werden, und fUhrte zu letalem Ausgang bei den Tieren. Bei anderen Hunderassen
und verschiedenen anderen Laboratorien trat dieses Ph&nomen allerdings nicht auf.
Auch bei gesunden Erwachsenen sind Zwischenfélle in dieser Hinsicht nicht zu erwar-
ten. Aber es ist unbekannt, ob bei einer akuten Malaria, einer Meningitis oder bei ange-
borenen zentrainervdsen Stérungen unbekannter Natur diese Blut-Hirn-Schranke fir
das Medikament nicht doch durchlassig wird. Uber die Vertraglichkeit von Ivermectin
bei Sduglingen liegt keine Erfahrung vor. Es gelangt aber sicherlich auch Uber die Mut-
termilch in den Saugling.

Beurteilungen der Nebenwirkungen nach einmaliger Behandlung

In den ersten lvermectinstudien werden die Nebenwirkungen bei den Onchozerkosepa-
tienten insgesamt als gering oder als zu vernachlassigend bezeichnet. Erst WHIT-
WORTH et al. (7) geben eine Arbeitsunféhigkeit von 5% bei 629 behandelten Patienten
an. Als akute Nebenwirkungen werden von verschiedenen Beobachtern orthostatische
Dysregulationsstérungen mit einhergehendem Schwindel und Kollaps beschrieben.
AWADZI (personliche Miiteilung) berichtet den Fall einer 30minltigen Pulslosigkeit
einer Patientin aus Ghana. Auch in unserer Studie kollabierten zwei Patienten, verloren
jedoch nicht das BewuBtsein und erholten sich rasch. Generell maB3en wir bei unseren
Patienten sehr niedrige Blutdruckwerte, selbst bei den Plazebopatienten. Hier durfte
die Hospitalisierung der Patienten einen nicht unwesentlichen EinfluB auf den Blutdruck
gehabt haben, denn als kdrperlich schwer arbeitende Bauern waren sie tatenloses Lie-
gen auf den Betten, teilweise gar bei groBer Hitze, nicht gewohnt. Der niedrige Blut-
druck sollte daher nicht in jedem einzelnen Fall als eine Wirkung des Medikamentes
angesehen werden.

Der Juckreiz, der bei einer DEC-Behandiung als eine der unangenehmsten Begleiter-
scheinungen gilt, war nach lvermectinbehandlung offenbar weniger ausgepragt und gilt
deswegen als Hauptgrund fur die bessere Vertraglichkeit des Medikamentes. Der aus-
bleibende oder deutlich geringere Juckreiz 148t sich vermutlich mit einer langsameren
Eliminierung der Mikrofilarien erklaren (3).
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Beurteilung der Nebenwirkungen einer zweiten und dritten Behandlung

Nebenwirkungen bei chemotherapeutischer Behandlung der Onchozerkose werden in
erster Linie durch abgestorbene Mikrofilarien und das dadurch in groBen Mengen frei-
werdende FremdeiweiB hervorgerufen. Die Mikrofilariendichten in der Haut der Patien-
ten lag vor unserer Zweitbehandlung 12 Monate nach erfolgter Erstbehandlung sehr
niedrig (Abb. 1). Daher rechneten wir bei der erneuten Behandiung eigentlich mit deut-
lich weniger Nebenreaktionen. Jedoch machte auch die zweite Behandlung noch
einige Patienten vorlibergehend arbeitsunféhig. Starke Nebenwirkungen waren also
teilweise auch jetzt noch zu verzeichnen. Erst bei einer dritten Behandlung nach erneu-
tem, langem Abstand waren die Nebenwirkungen deutlich geringer (WOLF, personli-
che Mitteilung). Es bleibt allerdings zu berlicksichtigen, ob nicht eine durch die Ubertra-
gerbekdmpfung ohnehin rickldufige Intensitat der Infektion in unseren Dérfern inzwi-
schen synergistisch mitgewirkt haben kénnte.

Parasitologische Beobachtungen

Sowohl DEC als auch Ivermectin sind lediglich mikrofilarizid, d. h. eine auffallige Scha-
digung der adulten Wirmer findet bei der Behandlung der Patienten nicht statt. Durch
beide Medikamente wird innerhalb von Tagen oder Wochen die Mikrofilariendichte in
der Haut auf ein sehr niedriges Niveau nahe Null abgesenkt. Der spater wieder eintre-
tende Neuanstieg von Mikrofilarien in der Haut a8t sich nur auf neugebildete und neu-
ausgestoBene Mikrofilarien zurlickfiihren. Dennoch verlduft bei beiden Medikamenten
die Riickbesiedelung der Mikrofilarien in der Haut unterschiedlich schnell. Je nach epi-
demiologischer Situation kdnnen nach DEC-Behandlung die urspriinglichen Werte
schon nach einem Jahr wieder erreicht werden, wéhrend sie nach Ivermectinbehand-
lung nach zwei Jahren offenbar bei 30% stagnieren.

Die Wirkungsmechanismen sind fur beide Medikamente unzureichend bekannt. Beide
haben eine vergleichsweise kurze Halbwertzeit, kénnen also nicht sehr lange eine
direkte Wirkung auf den Parasiten ausiiben. Vermutlich spielen auch synergistische
immunologische Effekte fir die filarizide Wirkung eine wesentliche Rolle (1), die die
Wirkung unterstutzen.

Im Falle von Ivermectin konnte auch der eigentimliche Reproduktionsrhythmus von
O. volvulus das lange Ausbleiben der Hautmikrofilarien erklaren, denn diese Filarie
schattet ihre Mikrofilarien nicht kontinuierlich, sondern periodisch in 3 - 5 Reproduk-
tionsschiben von jeweils 2 - 3 Monaten Dauer pro Jahr aus (6). In behandelten Patien-
ten werden die Mikrofilarien in den Weibchen zwar normal ausgebildet, aber offenbar
nicht mehr freigesetzt (5). Dieser Effekt setzt sich auch bei den nachfolgenden Schi-
ben fort, bei denen die Ausbildung der Mikrofilarien zundchst normal beginnt. Am Ende
des ersten Behandlungsjahres |46t er deutlich nach, und immer mehr Mikrofilarien wer-
den jetzt freigesetzt, wodurch der allmdhliche Wiederanstieg der Mikrofilarien in der
Haut zu erklaren ist. Wie diese Hemmung der Mikrofilarienfreisetzung zustandekommt,
wissen wir aber genauso wenig. Jedoch eine direkte Wirkung auf den adulten Parasiten
ist wegen der kurzen Halbwertszeit des lvermectin nicht anzunehmen.

Erstaunlicherweise, jedoch nicht ganz unerwartet, kommt es im dritten Jahr der Longi-
tudinalstudie zu einer Stagnation des Mikrofilarienanstiegs nach einmaliger Therapie,
d. h. das ursprlingliche Mikrofilarienniveau vor Beginn der Studie wird bei weitem nicht
wieder erreicht. Ob dies durch die geringere Reproduktion einer Gberalterten Wurmpo-
pulation allein zu erklaren ist, muB offenbleiben, ist aber durchaus zweifelhaft, denn die
Mikrofilariendichten in der unbehandelten Kontroligruppe sind im gleichen Zeitraum
nicht auf 30% zuruickgefallen (Abb. 1).

Uns bietet sich vielmehr eine zweite, flr die Massenbehandlungskampagnen weitaus
interessantere Deutung. Die Ausschuttung von Mikrofilarien in unbehandelten Patien-
ten wird vermutlich nicht allein von den Weibchen gesteuert, sondern auch von Fakto-
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ren, die im Wirt zu suchen sind. Wir gehen von einem dynamischen Gleichgewicht zwi-
schen der adulten Wurmpopulation in den Knoten und der Mikrofilarienpopulation in
der Haut aus, das sich gegenseitig Uber einen noch unbekannten Mechanismus regelt
(6). Wird es nachhaltig durch einen &uBeren Eingriff gestort, sollte es sich — vielleicht
Uber immunologische Faktoren — neu einstellen. So kénnte sich nach langer Unter-
drickung der Hautmikrofilarien durch Chemotherapie ein neues Wurmlast-Mikrofila-
rienlast-Gleichgewicht auf niedrigerem Niveau einpendeln. Dies kdnnte wegen des
Langzeiteffektes nach einer lvermectinbehandlung durchaus der Fall sein.

Insgesamt beurteilen wir die Moglichkeit von Massenbehandlungen der Onchozerkose
mit lvermectin positiv, jedoch sollte auch mit diesem Medikament vorsichtig umgegan-
gen werden.

Zusammenfassung

In einer Lanzeitstudie in Togo werden seit 1985 etwa 200 Onchozerkosepatienten
beobachtet, die einmalig oder wiederholt mit Ivermectin behandelt wurden. Die Neben-
wirkungen waren zwar deutlich geringer als man sie nach einer Behandlung mit Die-
thylcarbamazin beobachtet, dennoch waren bis zu 18% der behandelten Patienten far
mindestens einen Tag arbeitsunfahig. Bei einer Zweitbehandlung nach einem Jahr
oder langer waren es noch 5%. Die Mikrofilariendichten in der Haut fielen nach der
Behandlung schnell auf Werte nahe Null, wo sie einige Monate lang blieben. Nach
einem Jahr waren durchschnittlich weniger als 10%, nach zwei Jahren weniger als
30% der ursprunglichen Mikrofilariendichten zurlickgekehrt. Ein weiterer Abstieg
erfolgte im dritten Jahr nicht mehr. lvermectin scheint fiir eine Massenbehandlung der
Onchozerkose geeignet zu sein.

Schiiisselworter

Langzeitstudie, Massenbehandlung, Nebenwirkungen, Mikrofilariendichte.

Summary

lvermectin in the treatment of onchocerciasis:
A long-term study in Togo

In a long-term study on onchocerciasis in Togo about 200 patients were treated with a
single dose of ivermectin or placebo in 1985. Most of them received further treatment in
1987 and/or 1988. In general, side reactions were moderate compared to a treatment
with diethylcarbamazine, but 18% of the patients were unable to work for at least one
day. After the second treatment this rate was reduced to about 5%. Immediately after
treatment microfilarial densities in the skin dropped dramatically and remained on
a level near zero for several months. One year after treatment less than 10% of the ori-
ginal microfilarial load had reappeared and stayed after two years at about 30% on
average. lvermectin seems to be suitable for community-based treatment of onchocer-
ciasis.

Key words

Longitudinal study, community-based treatment, side reactions, microfilarial densities.
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