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Einleitung

In der Onchozerkose wird das Krankheitsbild weniger durch die adulten Filarien be-
stimmt als durch deren Larven, die Mikrofilarien. Daher ist bei einer chemotherapeuti-
schen Behandlung eine Abtdétung des adulten Parasiten nicht unbedingt notwendig,
sofern es nur gelingt, die fortgesetzte Mikrofilarienproduktion in den Weibchen zu
unterdrtcken.

Das Diathylcarbamazin (Heterazan) Gbt weder auf die adulten Wirmer noch auf deren
Mikrofilarienproduktion eine schadigende Wirkung aus, gleichgiiltig, ob eine wieder-
hoite Kurzzeitbehandlung oder eine Langzeitbehandlung durchgefuhrt wird (SCHULZ-
KEY et al. 1979 und andere eigene Untersuchungen). Suramin (BAYER 205) wirkt stark
makrofilarizid, ist aber stark toxisch und daher flr eine Massentherapie ungeeignet.
Reduziert man die Dosis, Uberleben die meisten adulten Parasiten. Die Mikro-
filarienproduktion in den Weibchen 1aBt sich jedoch Uber mehr als ein Jahr verhindern
(SCHULZ-KEY und PROST, 1980, und in Vorbereitung). Aber auch mit dieser weniger
gefahriichen Applikation [4Bt sich eine Massenbehandlung in endemischen Gebieten
nicht durchfihren, wie sie als flankierende MaBnahme zur Ubertragerbekampfung im
Onchocerciasis Control Programme in Westafrika notwendig geworden ist. Daher ist
die Erprobung von neuen Medikamenten wieder in den Vordergrund gerlckt.

COPEMAN (1979) wies bei Rindern in Australien, die mit Onchocerca gibsoni infiziert
waren, nach einer Behandlung mit Levamisol und Mebendazol eine volistandige Zersto-
rung der uterinen Embryonen in den Uberlebenden Parasiten nach. Bei wiederholter Be-
handiung konnte er eine vollstandige Sterilisation von 0.gibsoni-Weibchen erreichen
- (COPEMAN, personliche Mitteilung).

Daraufhin wurde von uns in Westafrika die Wirkung dieser Anthelmintika auch an
O.volvulus untersucht.

Material und Methoden

47 mannliche Onchozerkosepatienten mit meist mehreren Lokalisationen von pal-
pablen Onchozerkomen wurden im Tamale Hospital stationar aufgenommen. Die
erste Behandlungsgruppe erhielt 3 Wochen lang taglich 30 mg/kg Mebendazol verteilt
auf drei Rationen. Zwei weitere Gruppen wurden zusatzlich mit Dosen von 2,5 mg/kg Le-
vamisol behandelt, die entweder an zwei Tagen in der Woche vor der Therapie oder
auch noch wochentlich wahrend der Mebendazolbehandlung gegeben wurden. Eine
vierte Gruppe erhielt innerhalb von vier Wochen funfmal Levamisol ohne Mebendazol.
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Drei Tage, sowie ein, drei und sechs Monate nach Behandlungsende wurden Patienten
aus jeder Gruppe ganz oder teilweise nodulektomiert (Tabelle 1). Die adulten Parasiten
wurden enzymatisch mit Collagenase aus dem Bindegewebe isoliert, ihr Vitalzustand
beurteilt und die uterinen Embryonen und Mikrofilarien qualitativ und quantitativ, wie
bei SCHULZ-KEY et al. 1980 beschrieben, untersucht.

Ergebnisse

Die klinischen Beobachtungen wahrend der Behandlung und die Abnahme der
Mikrofilarien in der Haut werden eingehend bei AWADZI et al. 1982 beschrieben.
Die Mikrofilariendichten gingen wahrend der Mebendazoltherapie bis auf 40% der Aus-
gangswerte zurlck, in den zusétzlich mit Levamisol behandelten Patienten sogar bis
auf 12 %. Sie stiegen jedoch unmittelbar nach Therapieende wieder leicht an. Levami-
sol allein bewirkte keine nennenswerte Reduzierung der Mikrofilarien in der Haut.

Die enzymatische Isclierung der Filarien aus den Knoten zeigte in den behandelten
Gruppen und in der Kontrollgruppe etwa gleiche Anteile von degenerierten und ver-
kalkten Wiurmern, d. h. ahnlich wie O.gibsoni hatten die adulten Parasiten die Therapie
ohne erkennbaren Schaden uberstanden.

Eine Wirkung auf die Embryogenese in den Weibchen konnte durch Levamisol licht-
mikroskopisch nicht nachgewiesen werden. Dagegen bewirkie das Mebendazol eine
fast vollstadndige Zerstérung derjenigen Embryonen, die von der Eihille umgeben wa-
ren (Tabelle 1). Sie zeigten granulare Strukturen, waren stark geschrumpft, einzelne Zel-
len 16sten sich aus dem Verband, und die Eihlile war teilweise verformt. Lediglich die
gestreckten Mikrofilarien, die die Eihille schon verlassen hatten, zeigten keine Beein-
trachtigung.

Weibchen aus Patienten, die gleichzeitig mit Levamisol und Mebendazol behandelt
waren, zeigten eine noch stérkere und auch langer anhaltende Stérung der Embryo-
genese. Nach drei Monaten wurden bei der Nodulektomie in einzeinen Weibchen neue
Embryonen beobachtet. Sechs Monate nach der Therapie war die Wirkung der
Mebendazolbehandlung bei der Nodulektomie nicht mehr erkennbar.

Diskussion

Mebendazo!l wirkt auf das Mikrotubulisystem der Parasiten (BORGERS et al. 1975).
ROGERS et al. (1976) und ELLIS et al. (1978) beschreiben elektronenmikroskopisch
nachweisbare feine Kanale, die von der Uteruswand an die Eihille herangefiihrt und als
Nahrungskanéle gedeutet werden. Demnach kénnten Embryonen wahrend der Meben-
dazolbehandlung einfach durch die Zerstérung dieser Kanaie von der Nahrstoffzufuhr -
abgeschnitten sein und deshalb verkimmern. Die unbescheidete Mikrofilarie ist auf
eine derartige Ernahrung offenbar nicht mehr angewiesen und wird daher auch nicht
geschadigt. Sie kann auch nach Therapieende weiterhin freigesetzt werden, bis der
Uterus leer ist. Dies erklart auch den leichten Wiederanstieg der Mikrofilariendichten
unmittelbar nach Therapieende. Schon einen Monat spéater sind nur noch wenige
Mikrofilarien oder bereits leere Uterusschl&uche in den Weibchen zu finden. Es haben
in diesem Zeitraum rechnerisch etwa 500 Mikrofilarien pro Tag die Weibchen verlassen.
Berucksichtigt man den naturlichen Reproduktionsrhythmus des Parasiten (SCHULZ-
KEY et al. 1980) und die jetzt fehlende Neuproduktion von Mikrofilarien, so wird die tag-
liche Leistung eines Weibchens bei weit Gber 1000 Mikrofilarien liegen kénnen. Dieser
Wert steht in Einklang mit unseren Beobachtungen an Weibchen, die wir in vitro halten
konnten (ENGELBRECHT und SCHULZ-KEY, im Druck).
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Levamisol ist nur in sehr hohen toxischen Dosen gegen O.volvulus wirksam (DUKE,
1975), verstarkt aber schon bei der Verabreichung einer einzigen Tablette die embryo-
zide Wirkung des Mebendazols betrachtlich.

Mebendazol gelangt nur in sehr geringen Konzentrationen in den Wirtsorganismus, da
es schlecht resorbiert wird. Daher war die Wirkung auf die Parasiten bei den einzelnen
Patienten unterschiedlich stark: teilweise sehr viel besser, als die durchschnittlichen
Embryonenzahlen in Tabelle 1 vermuten lassen. Zur Zeit wird eine Formulierung des
Mebendazols erprobt, die im Tierversuch vier- bis achtmal besser resorbiert wurde
(VAN DEN BOSSCHE, persoénliche Mitteilung). Es bleibt daher abzuwarten, ob damit
auf eine wiederholte Mebendazolbehandlung verzichtet werden kann.
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Zusammenfassung

Onchozerkosepatienten wurden mit Levamisol, Mebendazol oder mit beiden Medika-
menten behandelt. Nodulektomien in verschiedenen Abstanden nach der Therapie
zeigten eine starke zerstorende Wirkung des Mebendazols auf die Embryonenbildung
in den Weibchen. Wahrend Levamisol die Wirkung des Mebendazols unterstatzte, war
es allein verabreicht nicht wirksam. Der embryozide Effekt war bisher nur temporér.

Summary

Onchocerciasis patients were treated with levamisol, mebendazol or with both drugs.
Onchocerca-nodules were excised in different intervals after treatment. Mebendazol
showed a severe action on the development of embryonic stages in the female worms.
Levamisol supported this efficacy, but was not effective when administered alone. The
embryocidal efficacy was temporary only so far.
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TABELLE 1:

Wirkung einer Therapie mit Levamisol und/oder Mebendazol auf die Embryonen
von O. volvulus (Tamale, Ghana)

Entwicklungsstadien pro
Weibchen (in 1000)

Behandlungsgruppe und Behandelte Exstirpierte Weibch.v. Embryonen?) Mikro- Embryonen
Zeitraum seit Patienten’) Knoten O.volvulus normal filarien Total3)
Therapieende Anzah! Anzahi Anzahl entwickelt normal
UNBEHANDELTE
(Kontrolle) 1 30 77 54,5 18,1 147,2
LEVAMISOL
3 Tage 2 5 11 48,2 30,4 149,8
1 Monat 6 25 58 74,8 26,2 150,2
3 Monate 5 9 15 74,4 24,9 162,8
6 Monate 1 1 6 69,7 23,3 160,7
MEBENDAZOL
3 Tage 2 37 0,2 19,9 150,5
1 Monat 6 15 38 3,2 4.1 80,5
3 Monate 5 14 24 12,9 6,4 61,1
6 Monate 1 1 5 55,3 17,0 157,7
LEVAMISOL UND MEBENDAZOL
3 Tage 4 16 39 0,5 14,5 90,1
1 Monat 12 37 98 0,3 1,2 45,1
3 Monate 9 20 47 3,1 0,7 66,1
6 Monate 2 9 24 47,3 10,5 100,9

1) einige Patienten wurden mehrfach operiert

2) ohne Einzellstadien, ohne gestreckte Mikrofilarien

3) einschlieBlich Einzellstadien und gestreckter Mikrofilarien sowie aller pathologisch
veranderter Formen
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