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1. Einleitung

1.1. Politische Situation in Angola

Das Land Angola, mit der Hauptstadt Luanda, liegt im Siidwesten des afrikanischen
Kontinents. Seine Bevolkerung lebt grofitenteils in tiefer Armut, und dies obwohl An-
gola iiber reiche Bodenschitze (Diamanten, Erdol), fruchtbaren Boden und ausreichen-
de Wasservorkommen verfiigt. Grund hierfiir ist ein seit fast 40 Jahren ununterbrochen
gefiihrter Krieg. 1961 begann der Kampf als Befreiungskrieg gegen die portugiesische
Kolonialherrschaft, der 1975 mit der Unabhéngigkeit Angolas endete. Seitdem herrschte
Biirgerkrieg zwischen der einst ,,kommunistischen* MPLA-Regierung (Movimento Po-
pular de Libertacdo de Angola) und der einst ,,pro-westlichen* Rebellenbewegung
UNITA (Unido Nacional para a Independéncia Total de Angola). Beiden Parteien geht
es um Macht, sowie um Erddl im Norden und Diamanten im Nordosten des Landes M,
Nach 20 Jahren Unruhen schien 1994 ein dauerhafter Frieden in Sicht, doch die Kdmpfe
zwischen den UNITA- und den MPLA-Truppen begannen, trotz Friedensbemiihungen
der UNO (United Nations Organization), erneut. Seit 1998 erlebte Angola eine gewalt-
same Riickkehr des Biirgerkrieges, der zur weiteren Zerstorung des ehemals reichen
Landes fiihrte ***. Das Friedensabkommen zwischen der angolanischen Regierung
und der UNITA, unterzeichnet am 21.November 2002 © ), konnte der Beginn von Fort-
schritt und Stabilitit im Land Angola sein . Dennoch ist die politische und militéri-
sche Situation weiterhin instabil, ein Ausbruch neuer Kdmpfe in den einzelnen Provin-
zen kann jederzeit erfolgen. Der Krieg hat schon iiber 500.000 Opfer in der angolani-
schen Bevolkerung gekostet, vielleicht sogar wesentlich mehr, wenn man die indirekten
Kriegsfolgen einrechnet. Uber vier Millionen Biirgerkriegsfliichtlinge sind auf der
Flucht im eigenen Land @ und in die Nachbarlinder und versuchen, zwischen den
Triimmern zerschossener Stidte oder in abgelegenen Regionen ganz auf sich allein ge-

“ @ yerlegten die Machthaber in

stellt, zu uberleben. Trotz des ,,Ottawa-Abkommens
den endlosen Wildern und Savannen Angolas ohne Riicksicht auf die Zivilbevolkerung
Minen, iiberwiegend auf StraBen und Wegen, die von den Bauern und anderen Zivilper-
sonen benutzt werden, und nahmen so in Kauf, dass zigtausend Menschen durch Land-

minen zu Kriippeln wurden .



1.2. Medizinische Probleme in Angola

Es wird geschitzt, dass ca. 4 Millionen Menschen von internationaler Lebensmittelhilfe
abhéngig sind ® Fiir die durch Krieg und Unruhen stark betroffene Bevolkerung - viele
Angolaner sind psychisch und physisch schwerst traumatisiert - resultiert aus den lan-
gen Konflikten, der Misswirtschaft und mancher politischer Fehlentscheidungen v.a. in
landlichen, kiistenfernen Gebieten eine ernste und sich rapide verschlechternde Gesund-
heitssituation und eine schlechte Versorgungslage an Nahrungsmitteln und lebensnot-
wendigen Giitern. Bei einem Grof3teil sind Untererndhrung und Anfilligkeit fiir Erkran-

kungen und Infektionen die Folge ¢

. Die durchschnittliche Lebenserwartung eines An-
golaners liegt derzeit im Durchschnitt bei 44,6 Jahren; nach Angaben des Weltkinder-
hilfswerks UNICEF (U.N. Children’s Fund) ist die Kindersterblichkeit in Angola die
zweithochste weltweit ©. Im Vergleich betriigt die Lebenserwartung in Deutschland

rund 77 Jahre (Daten 1999 V).

Die Diamanten- und Olvorkommen des Landes garantieren zwar ein stetes Einkommen
fiir Angola, in den Aufbau eines intakten Gesundheitsprogramms wird aber nicht inves-
tiert. Ein Artikel der Steyler Mission ” bringt die prekire Gesundheitslage Angolas auf
den Punkt: ,,Obwohl das Land tédglich rund 130.000 Tonnen 01 exportiert, liegen in
zahlreichen Krankenhiusern die Generatoren aus Treibstoffmangel lahm. Zerstorte
Krankenstationen werden nicht wieder aufgebaut oder lediglich provisorisch in Betrieb
genommen. Medikamente sind Mangelware. Das wenige zur Verfiigung stehende Mate-
rial ist jedoch fiir den Grofteil der Bevolkerung nicht bezahlbar. Angola ist weit davon
entfernt, ein flichendeckendes Gesundheitswesen aufzubauen. Angolas Behorden zie-
hen sich mehr und mehr aus der Gesundheitsversorgung zuriick.* Dies veranlasste Cari-
tas de Angola seit Beginn der Biirgerkriegsunruhen, Mitarbeiter sowohl in von der
MPLA als auch von der UNITA kontrollierte Gebiete zu entsenden und unter teilweise
extrem schwierigen Bedingungen und mit viel Einsatz, organisatorischem Geschick und
Mut Entwicklungshilfe zu leisten und dort die Not zu lindern, wo sie am gréften ist.
Viele Provinzhauptstddte sind von der UNITA eingeschlossen, und immer wieder
kommt es zu Militdrangriffen. Logistische Vorhaben und Hilfsaktionen in den landli-
chen Regionen gestalten sich duBlerst schwierig und gefiahrlich angesichts gro3rdaumiger
Verminung und kriegerischer Bedrohung durch verschiedene kampfende Rebellengrup-

pen 2.



Von den groBeren Stadten, einschlieBlich Uige und Negage, heif3it es, sie wéren sicher

unter der Fiihrung der Regierung @,

Ziel von Caritas International ist es auch, Vermittlungs- und Versohnungsarbeit zwi-

schen der Kirche und der politischen Fiihrung des Landes zu leisten.

1.3. Schlafkrankheit in Angola, die ,,Krankheit des Krieges*¢

Die Schlafkrankheit ist wie keine andere tropische Seuche aufs engste mit dem Schick-
sal des ,,schwarzen* Kontinents verkniipft (8), sie wird hédufig auch als ,,vernachlissigte
Krankheit* einer ,,vernachlissigten Bevolkerung® bezeichnet . Nach Schitzungen der
Weltgesundheitsorganisation WHO (World Health Organization) sind mindestens 60
Millionen Menschen in 36 afrikanischen Lindern von der Schlafkrankheit bedroht .
Schon heute sind bereits iiber eine halbe Million Afrikaner mit dem Erreger der Schlaf-
krankheit infiziert % 1+ 1213 14), jahrlich kommen ca. 20.000 — 40.000 Neuinfizierte

hinzu ® ', Jedoch erhalten nur etwa 10 Prozent aller Infizierten eine fachgerechte Be-

(16) (10, 17)

handlung "'®, und ca. 3 - 4 Mio. Menschen stehen unter stindiger Uberwachung
Ungefihr 150.000 Menschen sterben jdhrlich an der Schlafkrankheit % S0 gibt es Re-
gionen, in denen mehr Menschen an der Schlafkrankheit als an AIDS (Acquired Immu-

13 und der

nodeficiency Syndrome) sterben. Angaben des Pharmakonzerns Aventis
wHo 1 zufolge gehoren zu den am stéirksten betroffenen Landern Afrikas die Demo-
kratische Republik Kongo (das frithere Zaire), Angola, Sudan, Uganda, Republik Kon-
go, Guinea, Cote d’Ivoire (Elfenbeinkiiste), Tschad, Kamerun und die Zentralafrikani-
sche Republik. Aber auch in Ghana, Liberia, Kenia, Nigeria, Sierra Leone, Tansania
und einigen weiteren afrikanischen Lindern 19 ist die Gefahr ,»Schlafkrankheit* grof,
da in den letzten Jahren nur wenig fiir die Bekdmpfung der Krankheit getan wurde, sei
es aufgrund Geldmangels, politischer Instabilitdt im Land oder mangelhafter Festlegung
der Priorititen der Regierung “% *". Um diese Versorgungsliicke zu schlieBen, haben
sich mehrere nicht-staatliche Organisationen (wie ,,Arzte ohne Grenzen“ oder die Cari-

tas) dieses Gesundheitsproblems in Angola angenommen @,

Gemeinsam mit der Immunschwichekrankheit AIDS muss man die Schlafkrankheit zu

einer Haupttodesursache von Erwachsenen in den nordlichen Regionen des Landes zih-
Jep (10:13.22)



Von der WHO gemeldete Fallzahlen neu registrierter

Patienten mit Schlafkrankheit in Afrika seit 1926
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In Angola gelang es unter der portugiesischen Kolonialregierung mit einem groange-

legten vertikalen Kontrollprogramm die Schlafkrankheit wirksam zu bekdmpfen, die

Zahl infizierter Félle gegen Null zuriickzudringen und die Krankheit somit nahezu aus-

zurotten. Nach der Unabhingigkeit Angolas am 11.11.1975 wurde dieses nationale

Kontrollprogramm nicht in ausreichender Weise weitergefiihrt. So konnte die Schlaf-

krankheit langsam nach Angola zuriickkehren und sich in den nérdlichen Provinzen des

Landes wieder ausbreiten. Eine Grafik aus dem Jahr 2000 " der portugiesischen Kon-

trollbehorde fiir Schlafkrankheit ICCT (Instituto de Combate e Controlo das Tripanos-

somiases), einer Abteilung des angolanischen Gesundheitsministeriums, verdeutlicht

diese Entwicklung im Gesundheitssystem seit 1949:
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Wurden in den ersten Jahren nach 1949 noch etwa 1 Mio. Menschen in Angola jihrlich
auf Schlafkrankheit hin untersucht, so sank die Zahl der Untersuchungen mit Ausbruch
der Kriegsunruhen 1961 auf 400.000 — 800.000. Mit Beginn der Unabhingigkeit An-
golas 1975 wurden nur noch maximal 200.000 Menschen jéhrlich einer Untersuchung
unterzogen. Griinde dafiir sind die Auflosung der Schlafkrankheitsbehdrden oder eine
Reduktion ihrer Kontrollaktivititen auf ein ineffektives Minimum, fehlende Geldmittel,
sowie kriegerische Auseinandersetzungen in den Endemiegebieten, aber auch die Tatsa-
che, dass andere Krankheiten international stiarkere Beachtung erfuhren @913 Wie aus
der Grafik ersichtlich ist, spiegeln die Zahlen der neu registrierten Schlafkrankheits-
Fille diesen Trend in umgekehrter Weise wider. Betrug die Zahl der Neuerkrankungen
im Jahre 1949 noch ca. 4.000, konnte diese Zahl bis Ende der 50er Jahre auf nahezu
Null gesenkt und bis Mitte der 80er Jahre gehalten werden, so dass die Schlaftkrankheit
nahezu ausgerottet war. Im Jahr der Unabhingigkeit 1975 wurde nur noch eine Gesamt-
zahl von 3 Patienten diagnostiziert, die Schlafkrankheit schien in Angola unter Kontrol-
le ®'>2 Die Priivalenz betrug in den meisten Endemiegebieten weniger als 0,1% (be-
zogen auf die Gesamtbevolkerung) ®. Der dann beginnende Anstieg auf 2.000 neu re-
gistrierte Félle Mitte der 90er Jahre nahm seitdem einen rapiden Fortgang und lag im
Jahr 2000 bei ca. 11.000. Aufgrund des Riickgangs der Vektorkontrollaktivititen, z.B.
Bekidmpfung mit Insektiziden, kehrte der Vektor Tsetse-Fliege und mit ihm die Schlaf-
krankheit rasch in die vormals betroffenen Gebiete zuriick. Kontinuierlich abnehmende
Krankheitsvorsorge- und Aufkldarungsarbeit durch ,,Gesundheitsarbeiter* und zuneh-
mende Vernachldssigung der Ausbildung von Krankenpflege- und Laborpersonal als
Folge der Misswirtschaft im Land trugen ebenfalls dazu bei, dass die Schlafkrankheit in

epidemischen AusmaBen nach Angola zuriickkehren konnte 2.

Um eine wirksame Bekdmpfung der Schlafkrankheit durchfiihren zu konnen, muss ein
effizientes vertikales Kontrollprogramm aufgebaut werden. Dazu gehort einerseits die
Identifizierung und Behandlung der bereits infizierten Bevolkerung, andererseits die
gezielte Abwehr und Bekdmpfung neuer Infektionen und die Vektorkontrolle. Unter-
bleiben diese KontrollmaBnahmen, kommt es zu einer anfangs schleichenden, spiter
dann rapiden Ausbreitung der Schlafkrankheit. Dieser Entwicklung kann heute nur mit

erheblich groerem finanziellen und materiellen Aufwand wirksam begegnet werden,



als dies bei Fortfiihrung des bereits bestehenden Kontrollprogramms kontinuierlich iiber

die Jahre seit 1975 notwendig gewesen wire @

Derzeit sind in Angola iiber 100.000 Menschen mit dem Erreger der Schlafkrankheit
infiziert; ca. vier Millionen Menschen (rund ein Drittel der Gesamtbevolkerung (1)), sind
unmittelbar dem potentiellen Infektionsrisiko ausgesetzt, aber nur 6% der angolanischen
Bevolkerung hat derzeit Zugang zu addquater medizinischer Versorgung und Behand-
lung ®?. Alle bisher verdffentlichten Zahlen beruhen auf mehr oder weniger fehlerhaf-
ten Hochrechnungen von Daten eines Gebiets mit einem lokalen Schlafkrankheitsprob-
lem auf eine ganze Region oder Provinz.

Insbesondere in den Nordprovinzen Angolas ist die Schlaftkrankheit endemisch. Aber
auch aus anderen Provinzen (Melange, Kuanza Sul, Bie, Luanda) wurden bereits spora-
dische Krankheitsfille gemeldet. In einzelnen Dorfern ist eine extrem hohe Privalenz
Infizierter beobachtet worden. Die WHO berichtet von Dérfern mit 60% Infizierten
1), Wegen des erheblichen Krankheitsdrucks sind einige Gebiete bereits menschenleer.
Ansiedlungen in der Nihe von Flussniederungen sind verlassen; die Menschen stromen
in die Stidte, in andere Provinzen oder ins Nachbarland, was die durch den Biirgerkrieg
hervorgerufene Fliichtlingswelle noch verstérkt. Es ist unmoglich abzuschitzen, wel-
ches Ausmal} das erneute Wiederaufflammen der Schlafkrankheit fiir das Land Angola

hat.

1.4. ANGOTRIP-Programm

Der Hilfsorganisation ,,Arzte ohne Grenzen* ist es gelungen, im Rahmen eines 15-Jah-
res-Projekts in Uganda die Schlafkrankheits-Infektionsrate zu senken 9 Ein Projekt,

das gleiche Ziele in Angola verfolgt, ist ANGOTRIP.

Der Name ANGOTRIP leitet sich her aus dem Zusammenfiigen der zwei Worte Angola
und Tripanossomiase (portug. Trypanosomiasis) @,

Bei ANGOTRIP handelt es sich um ein seit 1995 durch Finanzmittel aus Deutschland
(Deutscher Caritas-Verband und Misereor) unterstiitztes Entwicklungshilfeprojekt von
Caritas de Angola (Bild 10). Der katholischen Organisation Caritas wurde in den Jahren
des Biirgerkrieges das Privileg zugesprochen, humanitére Hilfsaktionen durchzufiihren.
So war die Caritas imstande, ein Schlafkrankheitskontrollprojekt aufzubauen, als zu

Beginn der 90er Jahre alarmierend hohe Fallzahlen von an Schlafkrankheit erkrankten



Patienten in Nordangola bekannt wurden. Die Arbeitsgruppe ,,Tropenmedizin und Seu-
chenbekdmpfung® des Missionsirztlichen Instituts in Wiirzburg ist seitdem bemiiht,
dieses Projekt fachlich und konzeptionell zu begleiten und zu den Patienten und medi-
zinischen Teams vor Ort Kontakt zu halten.

In den Jahren 1995/1996 begannen Mitarbeiter des Missionsérztlichen Instituts und Ca-
ritas de Angola im Norden Angolas in drei Diozesen mit dem Aufbau eines Kontroll-
programms zur Bekdmpfung der Schlafkrankheit, dhnlich dem GroBprojekt der portu-
giesischen Kolonialregierung. Die Aktivititen konzentrieren sich auf Standorte in den
Provinzen Uige, Kuanza Norte und Zaire. Koordiniert und unterstiitzt werden die Akti-
vitidten des Projekts durch lokale und nationale Gesundheitsbehtrden. Das zentrale Ko-

ordinationsbiiro der nationalen Kontrollbehorde /CCT befindet sich in Luanda.

Die derzeit bestehenden Behandlungszentren stehen in der Tradition spezialisierter Ein-
richtungen zu Kolonialzeiten (,,hipnoserias*) und sind einem Teil der Bevolkerung in
Nordangola deshalb bekannt. Das initiierte Kontrollprogramm umfasst im Wesentlichen
die Einrichtung von Diagnose- und Therapiezentren mit Ausbildung von spezialisierten
Mitarbeitern, die Behandlung Infizierter, die Untersuchungen der Bevolkerung in den
Dorfern betroffener Regionen durch mobile Teams und die Einfiihrung von Vektorkon-

trollmaBnahmen zur Bekimpfung des Ubertrigers Tsetse-Fliege 3,6,12,25)

Mittlerweile ist das ANGOTRIP-Projekt vielen Menschen in Angola gut bekannt, es wur-
de zu einer Art ,,Symbol des energischen Kampfes einer nicht staatlichen (hier kirch-
lichen) Hilfsorganisation gegen eine der gefihrlichsten Gesundheitsbedrohungen in den

vom Krieg zerriitteten Gebieten* 2.

Neben der humanitdren Hilfsaufgabe, die Behandlung der infizierten Bevolkerung in
den Endemiegebieten, erfiillt ANGOTRIP zwei weitere wichtige Aufgaben und leistet
damit einen wichtigen Beitrag zur Internationalen Medizinischen Gemeinschaft:
e Teilnahme an wissenschaftlichen Studien, um neues medizinisches Wissen iiber
die Schlafkrankheit zu verbreiten
¢ Aufkldrungs- und Informationsdienst fiir die angolanische Bevolkerung iiber die

Schlafkrankheit %

Um das Projekt in seiner ganzen Tragweite bewerten zu konnen, muss man die schwie-

rigen Arbeitsbedingungen, die schlechte Infrastruktur (z.B. war Uige lange Zeit nur mit



dem Flugzeug erreichbar, die StraBe von N’dalatando nach Lukala ist in extrem
schlechten Zustand), eine unzuverldssige Stromversorgung und weitestgehend fehlende
Kommunikationsmoglichkeiten, die schwierige Sicherheitslage, die angespannte politi-
sche Situation, die soziale Zerriittung der Gesellschaft in Angola, den soziookonomi-
schen Verfall des Landes und die schlechte Versorgungslage nach dem langjihrigen
Biirgerkrieg beriicksichtigen. Fiir den Erfolg eines vertikal angelegten Kontrollpro-

gramms sind dies denkbar ungiinstige Voraussetzungen > .

1.5. Behandlungszentren

In der Anfangszeit des Projekts ANGOTRIP wurden an vier Standorten Behandlungszent-
ren eingerichtet, 1995 in Uige und 1996 aulerdem in Lukala, Quitexe und M’Banza
Kongo (letztere zwei bis 1998). Seit 2000 befindet sich ein weiteres Zentrum in Negage
(Abb.1, 2). Das Projekt befindet sich an den verschiedenen Standorten auf unterschied-
lichen Entwicklungsstufen. Am weitesten fortgeschrittten ist es in den Provinzen Uige
(Uige-Stadt) und Kuanza Norte (Lukala). Das Personal in den Behandlungszentren wird
von dem nationalen Koordinationsbiiro (/CCT) und Caritas de Angola gestellt; teilweise
haben die Labormitarbeiter ihre Ausbildung noch unter der portugiesischen Kolonialre-
gierung erhalten. Durch regelmifBige Aus- und Fortbildungen durch das /CCT und das
Missionsdrztliche Institut Wiirzburg werden die ANGOTRIP-Mitarbeiter fiir ihre Aufga-
ben im Projekt geschult und vorbereitet. Erfreulich ist, dass die Lieferung von Medika-
menten, insbesondere von Melarsoprol (Arsoba1®), in die einzelnen Provinzen kontrol-

liert erfolgt 61225,

(Standorte der Behandlungszentren von ANGOTRIP in Nord-Angola) (Abb.1 und 2)"?



1.5.1. Provinz Uige

Das Behandlungszentrum in der Provinz Uige (iiber 1,5 Mio. Einwohner) ist nach wie
vor das wichtigste und fungiert als internes Referenzzentrum. Uige-Stadt selbst ist kein
Infektionsgebiet, dafiir befinden sich im Umland, zu dem auch Quitexe gehort, zahlrei-
che Hochprivalenzgebiete @29 Die Arbeit in den zwei Projektstandorten war oft
schwierig: bei den heftigen Kdmpfen ist Uige-Stadt 1996 von der Regierungsarmee ein-
genommen und das Provinzhospital gepliindert worden, Quitexe, ca. 40 km siidlich von
Uige, und das Umland waren in der Gewalt der UNITA. Das Zentrum in Quitexe diente
v.a. den UNITA-kontrollierten Gebieten als Auffang- und Behandlungszentrum. Nach

einer Pliinderung durch Rebellen 1998 musste es aufgegeben werden.

Das Behandlungszentrum in Uige-Stadt befindet sich in unmittelbarer Nachbarschaft
des Provinzhospitals und misst ca. 400 m x 300 m. Ein aus zwei Zeltstrukturen herge-
richtetes Camp dient als Hospital und beherbergt je ca. 30 - 50 Ménner und Frauen zur
stationdren Therapie @3 (Bild 1 und 2).

1999 wurde erstmals eine Strategie ausgearbeitet, in deren Rahmen mit Hilfe von Rei-
henuntersuchungen Infizierte in den Dorfern rund um Uige ausfindig gemacht werden
sollten. Aulerdem wurden Tsetse-Fliegen-Fallen als Vektorkontrollmanahme kon-

struiert und in betroffenen Gebieten aufgestellt 2.

In Quitexe wurden ca. 60 Patienten ® im ehemaligen Distrikthospital, welches notdiirf-
tig saniert worden war, behandelt. In diesem Behandlungszentrum wurden immer die
hochsten Patientenzahlen registriert; nicht zuletzt durch engagiertes Personal konnte das
Zentrum einen beachtlichen Einfluss auf die Schlafkrankheits-Situation in der ganzen

Provinz nehmen.

Seit Mitte des Jahres 2000 werden in einem weiteren Behandlungszentrum, in Negage
(ca. 45 km 0stlich von Uige), Patienten behandelt. Dieser Projektstandort entstand als
Ersatz fiir das gepliinderte Zentrum in Quitexe, und um die aus siidlichen und 6stlichen
Regionen nach Uige stromenden Patienten zu einem fritheren Zeitpunkt aufnehmen und
behandeln zu konnen. Beobachtungen zufolge stammen iiber die Hélfte der Patienten im
Behandlungszentrum von Uige, die Uige iiber Negage erreichen, urspriinglich aus En-
demie-Gebieten im siidlichen Teil der Provinz (Quitexe) und aus den nordlichen Gebie-

ten von Kuanza Norte (Ambaca und Quiculungu). Somit wird fiir diese Patienten durch



das neue Behandlungszentrum eine gefahrvolle und mithsame Weiterreise nach Uige
vermieden ¥, Das Krankenhaus von Negage wird durch eine italienische Gesundheits-

organisation (CUAM) unterstiitzt und befindet sich in gutem baulichen Zustand .

1.5.2. Provinz Kuanza Norte

In der Provinz Kuanza Norte befinden sich zwei Behandlungszentren. ,,Arzte ohne
Grenzen - Belgien* betreibt in der Provinzhauptstadt N’dalatando seit 1996 im Provinz-

@ stationir

krankenhaus ein Schlafkrankheitsprojekt. Hier werden ca. 120 Patienten
behandelt.

ANGOTRIP betreibt sein Projekt in dem Ort Lukala (verkehrsgiinstig an der Kreuzung

zweier Hauptverkehrswege gelegen). Das Behandlungszentrum befindet sich im Ein-
zugsbereich vieler Dorfer in einem Endemiegebiet. Die Behandlung erfolgt sowohl sta-

tiondr als auch ambulant.

Die Zukunft des Standorts Lukala héngt von der lokalen politischen und militédrischen
Situation ab. Sollten sowohl die Grundversorgung im Behandlungszentrum als auch die
Reihenuntersuchungen in den umgebenden Dorfern nicht aufrechterhalten werden kon-
nen (logistische Schwierigkeiten, Rebellenangriffe), droht diesem Standort die Evakuie-

rung.

In einem weiteren Ort mit hoher Priavalenz an Schlafkrankheit nordlich von Lukala,
Bolongongo, war 1996 in einem leerstehenden Distrikthospital ein weiterer Therapie-

standort geplant, der bisher jedoch nicht realisiert wurde .

1.5.3. Provinz Zaire

Die Provinz Zaire im Norden Angolas an der Grenze zur Demokratischen Republik
Kongo gilt als die von der Schlafkrankheit am stérksten betroffene Region. Die Schlaf-
krankheit wird amtlichen Berichten zufolge als das vorherrschende Gesundheitsproblem
der Region und an erster Stelle in der Mortalititsstatistik der adulten Bevolkerung in der
Provinz genannt. Von 1996 - 1998 betrieb ANGOTRIP in der von der UNITA eingekessel-

ten Provinzhauptstadt M’Banza Kongo in der Nihe des Provinzkrankenhauses ein Be-

handlungszentrum. Schwere Erreichbarkeit des Behandlungszentrums sowie viele me-
dikamentenresistente Krankheitsfille erschwerten die dortige Projektarbeit erheblich.

Nach Rebelleniibergriffen musste die Station 1998 aufgegeben werden * '),
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Es arbeiten aktiv nur noch ,,Arzte ohne Grenzen* in N’dalatando, Norwegian Peoples

Aid in Dondo ® und Caritas de Angola in Uige, Lukala und Negage (Stand 2003).

1.6. Trypanosomiasis

1.6.1. Verbreitung
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(Verbreitung der afrikanischen Schlafkrankheit) (Abb.3) @"

Die afrikanische Trypanosomiasis stellt ein sehr wichtiges Gesundheitsproblem fiir vie-
le Gebiete in Schwarzafrika dar. Bedingt durch die Lebensgewohnheiten des Vektors
Tsetse-Fliege tritt die Erkrankung nur zwischen dem 15. Grad nordlicher und 20. Grad
stidlicher Breite (,, Tsetse-belt*) im tropischen Afrika auf ®.2% Bisher sind rund 350
aktive Foci mit Schlafkrankheitsvorkommen im subsaharischen Afrika bekannt ),
Demgegeniiber gibt es auch viele Regionen, in denen zwar die Tsetse-Fliege vorkommt,
bisher aber aus unbekannten Griinden keine Schlafkrankheitsfille beobachtet worden

sind 19,

Die Schlafkrankheit wird unterteilt in eine westafrikanische und eine ostafrikanische
Form.

Die westafrikanische Schlafkrankheit wird durch Trypanosoma brucei gambiense
(T. b. gambiense) hervorgerufen und durch Glossinen der Palpalis-Gruppe (hierzu zih-
len die Spezies G. palpalis, G. tachinoides und G. fuscipes) @9 die ihre Brutstitten ent-

lang von Fliissen, Stimpfen und bewaldeten Seeufern in West- und Zentralafrika haben,
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nahezu ausschlieflich auf den Menschen (Hauptreservoir) tibertragen. Vielerorts wer-
den Haustiere (Hund und Schwein) und Wildtiere (Antilopen) als weiteres Reservoir
des Erregers diskutiert '**". Diese Ortspriiferenzen des Vektors erkliren die Gefihr-
lichkeit von Wasserplitzen, Briicken und Flussniederungen als bevorzugte Ubertra-
gungsplitze fiir Schlafkrankheit auf die Bevolkerung, die bei alltédglichen Verrichtungen
wie Wasserholen, Korperpflege, Wische waschen etc. gestochen und damit infiziert
werden kann 1.

Im Gegensatz dazu wird die ostafrikanische Schlafkrankheit (Vorkommen 6stlich des
35. Langengrades, siidlich des 10. Breitengrades) durch Trypanosoma brucei rhode-
siense (T. b. rhodesiense) verursacht und durch Glossinen der Morsitans-Gruppe (hier-
zu zidhlen die Spezies G. morsitans, G. pallidipes und G. swynnertoni) ibertragen, die
ihre Heimat in Steppen- und Savannengebieten, sowie an Waldrandern in Ost- und Siid-
afrika (von Uganda bis Mosambik) haben. Wild- und Haustiere stellen das Hauptreser-

10, 32 .
(10, ), v.a. bei

voir der Erreger dar, doch nicht selten werden auch Menschen befallen
engem Kontakt zu Tierreservoiren (Honigsucher, GroBwildjager, Kriegsfliichtlinge im

BUSCh) (8,12, 24, 28).

Die Schlafkrankheit ist typischerweise ein Problem landlicher Gebiete und wird durch
Migration der vor Unruhen fliehenden Bevolkerung noch verschérft (10.20) Allerdings
ist die Erkrankung nicht mehr nur beschrinkt auf rurale Gebiete, auch in stidtischen
Zentren wie Kinshasa (Dem. Rep. Kongo) werden seit 10 Jahren vermehrt Infektionen

gemeldet ©3),

1.6.2. Historisches

Erstmals erwdhnt wird diese Art Erkrankung im 14. Jahrhundert von Handelsreisenden
und Sklavenhéndlern, die die vorzeitig zum Tode fithrenden Symptome erkannten und
sie einer schlafenden Staupe-Erkrankung zuschrieben @ In Angola wurde die Schlaf-
krankheit bereits 1871 erkannt, es dauerte allerdings noch rund 30 Jahre, ehe iiber diese
neue Krankheit genauere Erkenntnisse gewonnen werden konnten. Bereits 1895 vermu-
tete der Militdrarzt und Infektionsmediziner Sir David Bruce (1855-1931) einen Zu-
sammenhang zwischen Trypanosomiasis und ,,Rinderfliegenfieber (Nagana-Seuche),
einem schon damals bedeutenden Problem fiir den Viehbestand im Siiden Afrikas. Die

beiden englischen Militdrdrzte Robert M. Forde und Everett Dutton (1876-1905) wiesen
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1902 auf einer Forschungsreise nach Gambia erstmals Trypanosomen im Blut von Fie-
berkranken nach, ehe 1903 auch der Vektor Tsetse-Fliege durch Sir David Bruce ent-
deckt wurde. Im gleichen Jahr beobachtete erstmals Aldo Castellani (1877-1971), ein
italienischer Bakteriologe, Trypanosomen im Blut und im Liquor bei an Schlafkrankheit

® Ehe im Jahr 1905 das erste wirksame Medikament

erkrankten Patienten in Uganda
(Atoxyl) zur Behandlung der Schlafkrankheit zur Verfiigung stand (eingefiihrt von Ay-
res Kopke ®*) wurde eine , Behandlung* nur durch Verwahrung der Patienten durchge-
fithrt @,

Die Auswirkungen auf die Gesundheit der afrikanischen Bevolkerung waren bereits in
den ersten Jahren nach der Beschreibung der Erkrankung enorm. Hunderttausende bis
Millionen Menschen in Zentralafrika im Gebiet des Viktoriasees und im Kongo-Becken
starben, viele Gebiete waren lange Zeit unbesiedelbar, Viehwirtschaft war unméglich.
Dies fiihrte schon in der Vergangenheit dazu, dass man die Kontrolle der Schlafkrank-
heit als dringliche Aufgabe kolonialer Aktivititen ansah, mit dem Ziel, die verheeren-
den Auswirkungen der Krankheit auf die Menschen und die allgemeine Wirtschaftslage
des Landes einzudimmen. Koordinierungszentren zur Durchfiihrung vertikaler Such-
programme gegen menschen- und tierpathogene Trypanosomen wurden in fast jedem
Land siidlich der Sahara aufgebaut. So entstand im Jahre 1926 initiiert durch die portu-
giesische Regierung das erste Schlafkrankheits-Kontrollprogramm (Servigos de as-
sisténcia médica aos indigenas e de combate d doenca do sono, spiter umbenannt in
Missdo de combate das Tripanossomiases). Bereits 1949 erkannte man die Wirksamkeit
mobiler Teams (Aktive Fallsuche), um die Bevolkerung betroffener Gebiete zu unter-
suchen, so dass sich bereits 10 Jahre spiter anndhernd die ganze in endemischen Gebie-

ten lebende Bevolkerung unter stindiger Uberwachung und Kontrolle befand ¢ '2.

Robert Koch beschrieb schon 1906 bei einer Expedition an den Viktoriasee im Inneren
Ostafrikas den Zustand volligen Siechtums der Menschen bei einer Schlafkrankheits-
epidemie. Verzweifelt sandte er Nachrichten an seinen Freund, den Pharmazeuten Emil
von Behring in Deutschland, nach Heilmitteln gegen diese furchtbare Seuche zu for-
schen und beeinflusste so die pharmazeutische Forschung dahingehend, dass bis zur
Mitte des 20. Jahrhunderts einige addquate Medikamente zur Therapie der Schlafkrank-
heit im Friih- und Spétstadium zur Verfiigung standen (seit 1924 Suramin, seit 1937

Pentamidin und seit 1949 Melarsoprol). Eflornithin kam Mitte der 80er Jahre noch hin-
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zu. Seither hat sich das Spektrum der Medikamente nicht mehr wesentlich verindert !

12,24)

Sehr eindriicklich berichtet auch Albert Schweitzer wihrend seines ersten Afrika-Auf-
enthaltes (1913-1917 in Lambarene/Gabun) in seinem Buch ,,Zwischen Wasser und

d* ©9 {iber das Wesen, den Erreger und den Ubertréiger der westafrikanischen

Urwal
Schlatkrankheit (Zitate im Anhang). Die Heilung im Anfangsstadium gelang durch un-
unterbrochene Einspritzung von Atoxyl (Metaarsensdureanilid), des damals einzigen,

aber wirkungsvollen Medikaments. Sowohl eine gewisse Toxizitét, als auch eine Resis-
tenz bei den Parasiten, wie sie auch heute in der Behandlung mit Melarsoprol beobach-
tet werden kann, konnte Schweitzer bereits bei Atoxyl feststellen. Wenn die Parasiten

nicht mehr im Blut oder in der Lymphe nachgewiesen werden konnten, sondern bereits
in die Gehirn- und Riickenmarksfliissigkeit eingedrungen waren, kam jede medikamen-

tose Hilfe fiir die Leidenden zu spét. Auch zur Praxis der Diagnostik der Schlafkrank-

heit dulerte sich Schweitzer schon.

Hans Schadewaldt ® zitiert in seinem Artikel einen Ausschnitt eines populirwissen-
schaftlichen Buches von 1938 iiber die Erreger der Schlafkrankheit: ,,Ja, durch List und
Heimtiicke und ihr Gift besiegen sie ihn (den Menschen). Sie nehmen von ihm Besitz,
ohne dass er es ahnt; vermehren sich in seinem Blut, in der Fliissigkeit des Riicken-
marks und Hirns, vervielfiltigen sich unschitzbar und enden ihr Dasein erst, wenn sie
ihr wehrloses Opfer grausam zur Strecke brachten, um mit ihm zugleich vernichtet zu

sein.‘

1.6.3. Parasitologie

Bedeutsam fiir den Menschen ist Trypanosoma brucei, das in drei Unterarten in Afrika
vorkommt, von denen wiederum zwei Subspezies pathogen fiir den Menschen sind.

Die Trypanosomen (iibersetzt Bohrerkorper) zdhlen zu den extrazelluldren protozoi-
schen Parasiten (phylum Sacromastigophora, Ordnung der Kinetoplastida). Trypanoso-
ma brucei besitzt einen zentral liegenden Kern und einen extranukledre DNA enthalten-
den Kinetoplasten. Er ist zugleich Ansatzstelle einer undulierenden Membran, die sich
iber die gesamte Parasitenlidnge ausdehnt und in eine freie Geif3el iibergeht @D Damit
sind die Parasiten im Lymph- und Blutstrom, wo sie auch nativ nachgewiesen werden

konnen, sehr beweglich (Hamoflagellat, Bild 7).
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Die GeiBeltierchen sind ca. 2 - 3 pm x 15 - 30 pm gro8 .

Die Trypanosomen vermehren sich ungefihr alle 8 Stunden ungeschlechtlich durch bi-
nidre Lingsteilung. Fiir die Bekdmpfung durch das Immunsystem kommt noch erschwe-
rend hinzu, dass die Trypanosomen durch eine ausgeprigte Antigenvarianz (in der Zell-
membran befinden sich iiber 1000 verschiedene fest verankerte Variant-Spezifische
Glykoproteine (VSG)) stindig ihr Aussehen auf der Oberfliche dndern kénnen ®**. So
,hinkt* das menschliche Immunsystem den Trypanosomen stindig hinterher ©9 da die
Antikorper-Produktion gegen neue Oberflidchenproteine ungefihr 5 - 7 Tage dauert. Es
kommt zu einer Uberstimulation des Immunsystems mit der Folge einer ausgeprigten
polyklonalen Vermehrung der IgM-Fraktion der Antikorper, die sowohl im Blut, als
auch im Liquor nachgewiesen werden konnen. Gebildete Antigen-Antikorper-Kom-
plexe konnen zu verschiedensten Organschidigungen fiihren “”. Zwischenzeitlich kon-
nen sich die neuen Parasiten ungehemmt im Blut vermehren und damit einen Fieber-
schub auslosen. Diese ,,Verwandlungskunst* der Trypanosomen ist fiir den undulieren-
den Verlauf des Fiebers — etwa im 7-Tage-Rhythmus — und fiir die massive Schwi-
chung des menschlichen Immunsystems mit ansteigender Infektanfélligkeit verantwort-

lich ®.

Morphologisch sind die Trypanosomen-Subspezies nicht zu unterscheiden *¥. Lediglich
Laboruntersuchungen, die Interaktion mit dem Sdugetier-Wirt und damit das hervorge-
rufene Krankheitsbild und der Krankheitsverlauf lassen Riickschliisse auf den Erreger
zu. Wurden in der Vergangenheit die Erreger 7. b. gambiense und T. b. rhodesiense
durch Isoenzym-Analysen oder Einimpfen von Erregerisolaten in Tiere unterschieden
G150 kénnen heute Molekularverfahren wie DNA-Analysen und PCR zur Unterschei-
dung angewandt werden. Beziiglich der Subspezialisierung zeigten Genomanalysen
verschiedener Erregerproben aus lindlichen Gebieten eine hohe Komplexitét: wihrend
sich viele Isolate der 7. b. gambiense-Art als relativ einheitlich herausstellten, schien es
bei ostafrikanischen Erregerisolaten von Menschen und Tieren keine einheitliche Linie
zu geben, so dass man mittlerweile eine sehr enge Verwandtschaft zwischen den Erre-
gern T. b. rhodesiense und T. b. brucei annimmt. Es gibt sogar einige Hinweise dafiir,

dass in der Tsetse-Fliege eine Art sexuell genetischer Austausch stattfindet *%.

Die Tsetse-Fliegen als Vektoren der afrikanischen Schlafkrankheit (zidhlen zur Gruppe
der Glossina spp., Ordnung der Diptera (Zweifliigler)) sind biologisch recht einheitliche
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Insekten und kommen ausschlieBlich in Afrika siidlich der Sahara vor. Sie sind an ihrer
Art zu sitzen und wie sie ihre Fliigel falten, leicht zu erkennen. Die ca. 12 mm langen
Tsetse-Fliegen sind aggressive Insekten und erndhren sich von Blut, konnen aber auch
fiir mehrere Monate in der Wildnis iiberleben. Sie stechen tagsiiber im Freien und wer-
den von dunklen Farben angezogen. Wihrend ihres Lebenszyklus von 1 — 6 Monaten
“D haben sie nur eine begrenzte Nachkommenschaft von ca. 8 bis 10 Larven. Von den
31 verschiedenen Arten und Unterarten, die man wiederum in drei gro3e Gruppen ein-
teilen kann (die Palpalis-Gruppe, die Morsitans-Gruppe und die Fusca-Gruppe (nur be-
deutsam als Vektor fiir tierpathogene Trypanosomiasis in Savannen- und Regenwaldge-
bieten in Zentralafrika)), sind nur weniger als die Hilfte mogliche Ubertriiger der
Schlafkrankheit ®*. Jede Art hat ihr eigenes biologisches Verhalten und stellt unter-
schiedliche Anforderungen an die Okologie ihrer Umgebung. Man weif}, dass in Angola
hauptsichlich die Art G. palpalis die Schlatkrankheit iibertrdagt. Der Vektor Tsetse-
Fliege kommt in 14 der 18 Provinzen Angolas vor.

Aufgrund ganz spezifischer Umweltbedingungen mit konstanten klimatischen Verhilt-
nissen — Warme, Schatten, Feuchtigkeit und Vegetation - , die die Tsetse-Fliegen zum
Uberleben und Vermehren benétigen, ist ihre Verbreitung in Afrika lokal eng begrenzt
“D Viele epidemiologische Merkmale der Schlafkrankheit erkldren sich durch Unter-
schiede im biologischen Verhalten und in 6kologischen Voraussetzungen, die der Vek-
tor in seinem bevorzugten Lebensraum benotigt. Gewohnlich sind nur 1 - 2% oder we-
niger aller Tsetse-Fliegen eines Endemiegebiets infektis ©”. Der langsame Generati-
onszyklus der Fliege ldsst den Vektor empfindlich werden gegeniiber verschiedenen
Kontrollmanahmen und den Einsatz von Insektiziden. Bisher sind keine Resistenzen

gegeniiber Insektiziden aufgetreten ® 2.

Wihrend des Stichs eines bereits infizierten Wirts nimmt die Tsetse-Fliege Trypanoso-
men in ihren Darmtrakt auf, wo sie sich in epimastigoten Formen entwickeln und wei-
tervermehren konnen. Nach ca. zwei Wochen des Vermehrungszyklus’ im Vektor wan-
dern die Parasiten in die Speicheldriisen und gelangen hier zur Reifung in die infektiose
metazyklische Form. Bei einem néchsten Stich iibertrigt die Tsetse-Fliege die Erreger
als lange schmale Trypomastigoten in einen neuen Wirt, der damit infiziert wird ©*,
Begleitet ist diese Entwicklung des Parasiten von verschiedenen metabolischen Verin-

derungen, die zur Expression unterschiedlicher Protein-Hiillen auf der Zelloberfldche
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filhren “*¥. Hat sich die Tsetse-Fliege (beide Geschlechter sind Vektoren) einmal an ei-
nem Schlafkranken infiziert, kann sie die Krankheit auf lange Zeit, vielleicht ihr ganzes

Leben hindurch, auf weitere Menschen iibertragen.

1.6.4. Krankheitsbild

Der Beginn der westafrikanischen Schlafkrankheit ist schleichend, die Inkubations-
zeit betriigt variabel Wochen oder sogar Monate “?. Der Verlauf der Erkrankung ist
chronisch progredient und gewdéhnlich erst nach Monaten oder Jahren todlich. Das frithe
Stadium ist meistens oligosymptomatisch, Fieberperioden verlieren im Verlauf der Er-
krankung an Intensitit und Spontanheilungen werden vereinzelt diskutiert *”; schwer-
wiegende Symptome treten hédufig erst spit auf. Ohne Behandlung endet die Erkran-
kung todlich. Die Schlafkrankheit in Nord-Angola ist der westafrikanischen Form zuzu-

rechnen.

Der Beginn der ostafrikanischen Schlafkrankheit ist meist akut, hier betridgt die Inku-
bationszeit zwischen 3 und 21 Tagen “”. Der Verlauf ist wesentlich rapider und drama-
tischer als bei der westafrikanischen Form, da der Erreger virulenter ist und sich schnel-

t (10);

ler entwickel eine Unterscheidung der Erkrankungsstadien ist hdufig nicht moglich.

Der natiirliche Fortgang der Trypanosomiasis kann in zwei Stadien eingeteilt werden.
Das richtige Erkennen und Einteilen der Patienten in diese Stadien ist fiir eine anschlie-

Bende stadiengerechte Therapie wichtig.

1.6.4.1. Stadium I (Himolymphatisches Stadium)

Infizieren kann sich der Mensch entweder iiber den Biss einer infizierten Tsetse-Fliege
oder durch Transfusionen infizierten Blutes . Der Biss einer Tsetse-Fliege kann ziem-
lich schmerzhaft sein. Meist bleibt eine kleine und von selbst abheilende Wunde zuriick.
Hat die Fliege beim Biss Trypanosomen iibertragen, kann es zu einer ausgedehnten und
anhaltenden Lokalreaktion um die Einstichstelle herum kommen. Nach ca. 1 - 3 Wo-
chen entwickelt sich eine rasch an Grof3e zunehmende erhabene Papel, begleitet von
einem Hauterythem, lokalem Gewebsddem und regionaler Lymphadenopathie. Dieses
schmerzhafte Hautgeschwiir wird auch als Trypanosomenschanker bezeichnet und heilt
ohne Therapie spontan nach zwei bis vier Wochen aus unter permanentem Zuriickblei-

ben einer hyperpigmentierten Makula. Bei 7. b. rhodesiense-Infektionen tritt der Schan-
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ker bei ca. 80% der Patienten auf, bei 7. b. gambiense dagegen wesentlich seltener (bei
ca. 5 - 20%). Da der Schanker auf der Haut farbiger Patienten eher unauffillig ist, bleibt

er bei der Bevolkerung in Endemiegebieten oftmals unentdeckt ).

Bereits nach 7 — 10 Tagen (bei der ostafrikanischen Form, bzw. nach Wochen bis Mo-
naten bei der westafrikanischen Form) nach einem infektiosen Biss konnen die Erreger
im hdamolymphatischen System nachgewiesen werden. Wihrend dieser Periode der Ge-
neralisierung sind die Trypanosomen der Immunabwehr des Wirtsorganismus ausge-
setzt, welcher sie durch fortwéhrende Antigen-Variation auszuweichen versuchen. Die-
ser fortwdhrende Kampf zwischen der Antigenvarianz des Erregers und der Immunab-
wehr des Wirts fiihrt zu einer wellenformigen Parasitdmie mit Erregerzahlen hiufig
unter der Nachweisgrenze (v.a. bei T. b. gambiense-Infektionen) und gewohnlich inter-
mittierenden unspezifischen Symptomen durch zyklische Freisetzung immunmodulato-
rischer Zytokine wihrend Phasen ansteigender Zellzerstorung. Undulierende, teils hef-
tige Fieberschiibe und Schweilausbriiche, Gewichtsverlust, Gesichtsodeme, Kiltetre-
mor, Muskelrigor, Kopf- und Gelenkschmerzen, Pruritus, Anéamie, Thrombozytopenie
und intravasale Gerinnungsstérungen durch Hamolyse, sowie Hepatosplenomegalie und
generalisierte schmerzlose Lymphadenopathie (als Zeichen der Stimulierung des Reti-
kulo-Endothelialen-Systems (RES)) sind Kennzeichen dieses ersten Krankheitsstadiums

(15) , in den ,,Attacke-freien‘ In-

@ Diese periodischen Phasen dauern ca. eine Woche
tervallen sinkt die Zahl der Trypanosomen wieder so rasch, wie sie zuvor angestiegen
war, ohne jedoch auf Null zuriickzugehen.

Alle diese unspezifischen Krankheitssymptome konnen leicht fehlgedeutet und damit
einer falschen Diagnose (z.B. Malaria, viszerale Leishmaniose, Typhus, Leptospirose,
Arbovirose, Lymphom “”) zugeordnet werden, was eine falsche Behandlung zur Folge
hitte. Ganz charakteristisch ist v.a. bei der 7. b. gambiense-Infektion die Schwellung
der Lymphknoten im Nackenbereich (,, Winterbottomsches Zeichen*, beschrieben erst-
mals im 18. Jahrhundert von Sir Thomas Winterbottom, der auffillige Lymphknoten-
schwellungen am Nacken kranker Sklaven beobachtete) > *** (Bild 8). Andere typi-
sche und bei der Infektion mit 7. b. rhodesiense gewohnlich ausgeprigter als bei der

T. b. gambiense-Infektion auftretende Merkmale sind ein fliichtiger fleckiger Hautaus-

schlag (sichtbar nur auf blasser Haut), eine myxddematdse Gewebeinfiltration (v.a. am
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Gesicht sichtbar) und eine Periostitis der Tibia mit verzogert einsetzender Hyperisthesie

der dariiberliegenden Haut (,,Kérandel-Zeichen*) (28,30)

Das hamolymphatische Stadium ist bei der ostafrikanischen Schlafkrankheit gew6hn-
lich stark ausgepriagt mit heftigen, akuten Symptomen, so dass die Krankheit klinisch
viel frither als die westafrikanische Form diagnostiziert werden kann. Ohne Behandlung
sind Todesfille bereits nach wenigen Wochen auch schon im Stadium I moéglich (28, 40)
Diese werden v.a. durch einen frithen Mitbefall des Herzens (Pankarditis) verursacht

@9 Die Krankheitsdauer betréigt unbehandelt durchschnittlich 3 - 9 Monate.

1.6.4.2. Stadium II (Meningoenzephalitisches Stadium)

Binnen Wochen (bei Infektion mit 7. b. rhodesiense) bzw. Monaten oder Jahren (bei
Infektion mit 7. b. gambiense) geht die erste Krankheitsphase obligat in das Stadium II
iber. Die Erreger penetrieren die Blut-Hirn-Schranke und befallen das Zentralnerven-
system, wo sie das Gehirn zu zerstéren beginnen und eine progrediente Meningoen-
zephalitis und Meningomyelitis verursachen. Moglicherweise dringen die Trypanoso-
men aber auch schon recht frith im Verlauf der Erkrankung in das Zentralnervensystem
ein. Bisher ist keine Untersuchungsmethode verfiigbar, um den genauen Zeitpunkt und
Infektionsweg des ZNS-Befalls zu bestimmen @443 1m Fortgang entwickelt sich eine
chronische Enzephalopathie mit Konzentrationsstorungen und schleichender Verhal-
tens- und Personlichkeitsverdnderung, z.T. mit Horror-Halluzinationen (9 Die Patien-
ten konnen das Interesse an ihrer Umgebung verlieren, auffillig reizbar, gewalttétig,
orientierungslos oder zunehmend unfihig werden, mit gewohnten Alltagsaktivitdten
zurechtzukommen. Starke Kopfschmerzen und fokal oder generalisiert auftretende neu-
rologische Symptome (z.B. Muskelschwiche der Extremititen, Tremor, Rigor, Ataxie)
sind abhingig vom Ort und Ausmal} des zelluldaren Schadens. Das Auftreten von
Krampfanfillen, extrapyramidalen Storungen oder ein Parkinson-dhnliches Krankheits-
bild bedeutet fiir den Patienten eine schlechte Prognose. Im Endstadium der Schlaf-
krankheit ist der Patient vollig hilflos und wird zunehmend apathisch (wie ,,schlafend®),
blickt starr und ausdruckslos vor sich hin (Bild 9) und ist unfihig, sich selbststdndig
Nahrung und Fliissigkeit zuzufiihren, was zu zunehmendem korperlichen Verfall und
Dehydrierung fiihrt. Das Bewusstsein der Patienten ist tunnelférmig eingeengt, sie sind

unfihig, mehrere Téatigkeiten in logischer Abfolge nacheinander auszufiihren. Der ver-
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dnderte Schlaf-Wach-Rhythmus der Patienten wird durch neuronale Botenstoffe (z.B.
Prostaglandin 2) bewirkt, die v.a. von Astrozyten als Reaktion auf eingedrungene 7ry-
panosomen produziert werden. Diese storen die Kommunikation zwischen wichtigen
Steuerzentren des Gehirns, die fiir das tdgliche Wechselspiel zwischen Schlaf- und
Wachzustand verantwortlich sind. Durch Freisetzung verschiedener Trypanosomen-
induzierter Gehirnbotenstoffe (wie z.B. Interleukin 1) wird auch die Temperaturregula-
tion des Organismus beeinflusst, ein neuer Fieberschub folgt einer erneuten Parasitimie.
Weil auch nichtliche Tiefschlafphasen verhindert werden, befinden sich Patienten im
fortgeschrittenen Stadium der Schlafkrankheit tagsiiber stindig in einer Art Dammerzu-
stand und konnen auch nachts nicht richtig schlafen ®. Durch Freisetzung des Zytokins
Cachectin wird der Appetit gedrosselt und damit die Nahrungs- und Fliissigkeitsauf-
nahme reduziert (8), was ursdchlich ist fiir den kachektischen Zustand der Patienten.

Da im Spitstadium der Schlafkrankheit ein breit gestreutes Bild von neurologischen und
psychiatrischen Symptomen auftreten kann, sollte beim Auftreten eines verdidchtigen
Patienten in Endemiegebieten unbedingt an Trypanosomiasis gedacht und unverziiglich
die erforderliche Diagnostik veranlasst werden. Hiaufig werden Patienten mit Schlaf-
krankheit aufgrund ihrer psychischen Stérungen als psychisch Kranke (akute Psychose,
akute Manie) fehldiagnostiziert.

Bei Kindern schreitet die Schlafkrankheit wesentlich schneller fort, so dass friih das
meningoenzephalitische Stadium erreicht wird.

Zum Tod der Patienten fiihren letztendlich zusitzliche Infektionen, Herzversagen, epi-

leptische Krampfanfille oder eine fehlende Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme ** .

Histologisch konnen perivaskulire Infiltrate von Entziindungszellen und Gliazellprolife-
rationen beobachtet werden, dhnlich dem Bild einer immunvermittelten Endarteriitis 28,
*"_Die Ursache dafiir ist bislang noch unklar. Selten, aber pathognomonisch fiir den
ZNS-Befall mit Trypanosomen, sind sog. ,,Mott’sche Morularzellen®, aktivierte Plasma-
zellen mit zahlreichen charakteristischen eosinophilen Granula, im Hirngewebe und im

Liquor %30

Sowohl der west-, als auch der ostafrikanischen Schlafkrankheit ist gemein, dass sie
unbehandelt zum Siechtum und Tod des Patienten fithren. Deshalb ist eine frithzeitige
Diagnosestellung und zielgerichtete Therapie lebensrettend, selbst noch im fortgeschrit-

tenen Stadium der Erkrankung. Die Behandlung der Trypanosomiasis ist jedoch schwie-
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rig und teuer und wird auch durch die nur eingeschrinkt verfiigbaren Medikamente be-

grenzt @9

Der nicht-menschenpathogene Erreger Trypanosoma brucei brucei (T. b. brucei), wird
ebenfalls von Glossinen der Morsitans-Gruppe iibertragen, befillt aber nur Huftiere
und verursacht die Nagana-Seuche in Ostafrika “¥. Von ihr sind ca. 100 Millionen Tie-
re (v.a. Rinder und Schafe) bedroht. Die Symptome bei den Rindern sind Reizbarkeit,
Abmagerung und zunehmende Schwiiche bis zum Tod ®. Diese Tierseuche macht in
groBen Teilen Afrikas die Viehzucht unmdglich ' und versagt den Menschen damit
die Viehhaltung: Voraussetzung fiir etwas Wohlstand und proteinreiche, ausgewogene

Ernéhrung ®-49)

1.7. Diagnosestellung der Schlafkrankheit

Um die Diagnose Schlafkrankheit bei einem Patienten zu stellen, muss man den Parasi-
ten T. b. gambiense bzw. T. b. rhodesiense direkt nachweisen. Dies geschieht unabhin-
gig vom Parasit sowohl iiber eine Blutuntersuchung (Nativpriparat eines ,,Dicken Trop-
fens*) und eine Lymphknotenaspiration, als auch iiber eine Probengewinnung aus einem
Trypanosomenschanker, falls vorhanden. Bei ,,positivem* Ergebnis, d.h. bei Nachweis
von Parasiten im Hautschanker-Aspirat, Blut oder in der Lymphe, oder bei klinischem
Verdacht auf Vorliegen einer Schlafkrankheit auch bei ,,negativen‘ Untersuchungsbe-
funden, ist eine weiterfithrende Lumbalpunktion mit Liquoruntersuchung (mind. 5 ml
Liquor) indiziert, um das Krankheitsstadium festlegen und einen moglicherweise schon
stattgehabten Befall des Zentralnervensystems frithzeitig, d.h. nach Moglichkeit noch
vor Manifestwerden neurologischer Symptome, diagnostizieren zu konnen. Im fortge-
schrittenen Stadium sind die Erreger meist nur noch im Liquor nachzuweisen; aus dem
Blut und Lymphknoten ziehen sie sich hdufig schon wieder zuriick und entgehen damit
dem Nachweis im ,,Dicken Tropfen und Lymphknoten-Aspirat °*. Bei der Liquorun-
tersuchung finden sich charakteristischerweise eine Leukozytose (>5 Zellen/ul),

Mott sche Morularzellen (selten, aber pathognomonisch), eine Eiwei3vermehrung (40 -

) G9 und der Parasit selbst

100 mg Protein, v.a. IgM-Antikorper, auf 100 ml Liquor
(hochste Rate nach zweimaligem Zentrifugieren) °". Hiufig finden sich bei der Blutun-
tersuchung eine Anamie und Thrombozytopenie, verursacht durch systemische Wirkun-

gen von Zytokinen, v.a. TNF-a. Des Weiteren kann als Reaktion polyklonaler Aktivie-
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rung von Immunglobulinen eine Hypergammaglobulindmie mit teilweise extrem hohen
Werten und eine autochthone IgM-Antikorperproduktion im Liquor beobachtet

werden ©V.

Eine Schwierigkeit stellt die typisch undulierend und haufig unterhalb der Nachweis-
grenze verlaufende Parasitdmie mit begleitenden Fieberschiiben bei der in Angola vor-
kommenden westafrikanischen Schlafkrankheit dar. Parasitologische Nachweisverfah-
ren zum Erkennen der Trypanosomiasis fallen somit hdufig ,,negativ* aus, was wieder-
holte Untersuchungen von Blut, Lymphe und ggf. Liquor an aufeinanderfolgenden Ta-
gen erforderlich macht. Bei der T. b. rhodesiense-Infektion sind Parasiten im Blut ge-
wohnlich wesentlich zahlreicher und leichter nachzuweisen.

Allein anhand klinischer Symptome die Diagnose stellen zu wollen, ist aufgrund der

grof3en Bandbreite moglicher Symptome nicht moglich.

1.8. Priavention und Kontrolle der Schlafkrankheit

Touristen und Gelegenheitsbesucher von Endemiegebieten infizieren sich eher selten
mit dem Schlafkrankheitserreger, obwohl gelegentliche Hiaufungen von Infektionen vor-
kommen konnen. So werden aus den ostafrikanischen Touristenléindern Tansania und
Kenia bereits Schlafkrankheits-Todesfédlle auch bei Urlaubern (v.a. nach Serengeti-

Safaris) gemeldet (24,52,33)

Die prophylaktische Einnahme anti-trypanosomaler Medikamente (z.B. Pentamidin)
wird aufgrund der potentiellen Toxizitit, sowie einer moglichen Resistenzentwicklung
bei vermindert empfindlichen Trypanosomenstammen und Unterdriickung klinischer
Symptome nicht empfohlen “o), Dagegen stellen Repellentien und das Tragen langir-

meliger heller Kleidung sinnvolle SchutzmaBBnahmen vor Tsetse-Fliegen-Stichen dar.

Es ist bekannt, dass die Schlafkrankheit keine Immunitit hinterlasst 12) Patienten, die
einmal mit Trypanosomen infiziert waren und geheilt sind, konnen sich leicht reinfizie-
ren und damit erneut an der Schlafkrankheit erkranken, sobald sie wieder mit infektio-
sen Tsetse-Fliegen in ihrem Dorf oder in anderen verseuchten Gebieten in Kontakt
kommen. Vorrangiges Ziel, neben der humanitiren Aufgabe der Behandlung von an
Schlatkrankheit leidenden Patienten, ist der Aufbau eines organisierten Schlafkrank-

heitskontrollprogramms mit MaBnahmen, die dazu beitragen, die Krankheitsiibertra-
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gung zu unterbinden und frithzeitig erkrankte Menschen in den Dorfern verseuchter
Gebiete zu entdecken °* ¥, Schlafkrankheitskontrollprogramme basieren auf fiinf sich

in ihrer Wirksamkeit erginzenden Sdulen % %49

1. Diagnostik und Therapie infizierter Patienten in den Behandlungszentren

2. Reihenuntersuchungen der Bevolkerung in den Dorfern von Endemiegebie-
ten durch mobile Teams (Aktive Fallsuche)

3. VektorkontrollmaBBnahmen, Vektorbekimpfung (Insektizide, Tsetse-Fliegen-
Fallen)

4. permanente Verbesserung und Kontinuitit des Uberwachungssystems

5. Gesundheitserziehung der Bevolkerung

Durch Kombination dieser verschiedenen Zugénge zur Schlatkrankheits-Kontrolle, un-
ter der Voraussetzung eines funktionierenden Uberwachungssystems, ausreichend ver-
fiigbarer Mittel und politischer Unterstiitzung, kann es zu einem Riickgang der Ubertra-
gungsrate der Schlafkrankheit kommen @D U.a. wurde 2001 die PATTEC-Initiative
(Pan-African Tse-Tse Trypanosomiasis Eradication Campaign) gestartet, die eine Lo-

sung des Schlafkrankheitsproblems linderiibergreifend anstrebt ©”.

In fritheren Zeiten konnte der Vektorausbreitung erfolgreich durch Insektizideinsatz
(Versprithen von DDT) und Zerstorung des Lebensraumes der Tsetse-Fliege (Vegetati-
on entlang der Fliisse) entgegengewirkt werden ®-12 " Aus Griinden der Sicherheit in
umkédmpften Gebieten in Angola und der Erhaltung und Schonung 6kologischer Res-
sourcen sollten diese MaBnahmen heutzutage nicht mehr durchgefiihrt werden. Eine
okologisch vertrigliche und wirtschaftlich tragbare Vektorkontrollmanahme stellen
dagegen Tsetse-Fliegen-Fallen dar. Erfolgversprechend ist auch ein Projekt auf Sansi-
bar, das u.a. durch Freilassung steriler Tsetse-Mannchen die Ausrottung von G. austeni

erreichen konnte ©?,

1.9. Therapie der westafrikanischen Schlafkrankheit

Folgende Punkte sind bei der Behandlung der in Angola vorkommenden westafrikani-

schen Schlafkrankheit wichtig und zu beachten:

1. Wird die Diagnose Schlafkrankheit durch anerkannte Methoden in einem

frithen Stadium (Stadium I) gestellt, ist die Krankheit bei rechtzeitiger und
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richtiger Behandlung heilbar (>90%). Entscheidend fiir die Wahl der Medi-
kation ist das Krankheitsstadium, da nicht alle Medikamente liquorgéngig
sind und in das ZNS penetrieren konnen.

2. Patienten im Spitstadium (Stadium II) sind oftmals schwer erkrankt und so-
wohl im Erndhrungs-, als auch im Gesundheitszustand unterversorgt. Eine
Behandlung ist nebenwirkungsreich, langwierig und erfordert eine qualifi-
zierte Umsorgung von erfahrenem &rztlichen und pflegerischen Personal und
in der Regel den Krankenhausaufenthalt. Diese Voraussetzungen sind jedoch
nicht unbedingt in ldndlichen Gesundheitseinrichtungen in Angola gegeben.

3. Da die Schlafkrankheit eine Erkrankung v.a. landlicher Gebiete ist, ist der
Zugang zu der Bevolkerung héaufig problematisch; Patienten in Endemiege-
bieten haben oftmals nur schlecht Zugang zur Gesundheitsversorgung.

4. Die Therapie ist sehr teuer und iibersteigt bei weitem die ortlich verfiigbaren
Ressourcen.

5. Haéufig sind die erforderlichen Medikamente nicht verfiigbar oder werden
trotz steigenden Bedarfs vom Markt genommen.

6. Es gibt bislang keine verbindlichen Standards in der Therapie, da nur wenige
aussagekriftige klinische Versuche zur Dauer, Dosis und zu moglichen Me-
dikamentenkombinationen existieren. So variiert das Vorgehen erheblich

zwischen den Behandlungszentren und von Land zu Land.

Da die von der Schlafkrankheit betroffenen Patienten fast nur in den drmsten Lindern
der Welt leben, sind sie fiir die Pharmaindustrie und das internationale Interesse von
geringer wirtschaftlicher Bedeutung ’; Mittel zur Behandlung dieser Krankheit stehen
kaum zur Verfiigung und sind das Ergebnis klinischer Forschung von vor etlichen Jahr-
zehnten ©”). Eine tropenmedizinische Forschung zum Nutzen der Patienten existiert

kaum ¥

In den ANGOTRIP-Behandlungszentren sind die ,,Nationalen Richtlinien fiir Angola*

angewandt worden.
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Stadieneinteilung nach Untersuchungsbefund

CATT positiv
oder Symptome der Schlafkrankheit

Lymphknotenaspirat positiv
Blutausstrich positiv
Mikrohamatokritzentrifugation positiv
positiver CATT nach Serum-Titer 1:8 oder mehr

Diagnose Schlafkrankheit

Lumbalpunktion
Liquoruntersuchung

Zellzahl < 6/pl Zellzahl 6 - 20/pl Zellzahl > 20/pl
Stadium | Zwischenstadium Stadium Il
|
[ ] |
Pentamidine | Trypanosomenbefund | | Trypanosomenbefund | | Melarsoprol
2.Wahl: Melarsoprol negativ positiv 2.Wahl: Eflornithin

(Diagramm 1) ¥

1.9.1. Therapie im Stadium I

Je nach Trypanosomen-Subspezies und dem Stadium der Erkrankung variiert die The-
rapie. So kann man eine Progression der westafrikanischen Schlaftkrankheit im Stadium
I gut mit einer Injektionsserie von Pentamidin (Pentacarinat®) verhindern. Bei Nichtan-
sprechen dieses Therapeutikums kann auch Suramin (Germanin®) oder Melarsoprol
(Arsobal®), ein Medikament auf Arsenbasis, verabreicht werden .

(Zur Therapie der ostafrikanischen Schlafkrankheit im Frithstadium wird ausschlielich

Suramin (Germanin®) verwendet.)

1.9.2. Therapie im Stadium I1

Die Mehrheit der Patienten mit westafrikanischer Schlafkrankheit befindet sich zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung aufgrund des schleichenden Verlaufs und der erst spit
auftretenden Symptome bereits im Stadium II. Melarsoprol stellt den Goldstandard der
Therapie im Spitstadium dar, obwohl es eine hohe Nebenwirkungsrate bei hoher Toxi-
zitdt mit einer therapiebedingten Letalitit von 6 - 12% (unterschiedliche Angaben in der
Literatur) aller Patienten aufweist. Alternative Medikamente wie Eflornithin (Ornidy1®),
sind zwar bereits entwickelt und zugelassen worden, wurden jedoch aus Rentabilitéts-
grilnden wieder vom Markt genommen, obwohl sie dringend benétigt werden. Eine wei-

tere Alternative stellt die Medikamentenkombination Melarsoprol und Nifurtimox
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(Lampit®) dar. (Erreger der Gattung 7. b. rhodesiense sind resistent gegeniiber Nifurti-

mox und Eflornithin.)

Neben der medikamentosen Therapie der Schlatkrankheit ist eine Rundumversorgung
mit addquater Erndhrung (oral oder parenteral bei komatdsen und dehydrierten Patien-
ten), Behandlung von Begleitinfekten und Begleiterkrankungen, wie z.B. Erkrankungen
der Atmungsorgane (Pneumonien, Lungen-Tuberkulose, Bronchitiden), Hautkrankhei-
ten, Mangelerkrankungen (Eisen- und Vitaminmangel) und anderen Tropenkrankheiten
wie Malaria, Bilharziose oder Filariose, ggf. auch eine antikonvulsive Therapie, und
eine psychologische Betreuung fiir die Patienten — unter Einbeziehung der Angehorigen,

falls moglich — sehr wichtig.

Folgeerscheinungen und Nebenwirkungen einer Therapie miissen von persistierenden
Infektionen bei resistenten Trypanosomen oder Rezidiven unterschieden werden. Um
diese zu erkennen bzw. Rezidive zu vermeiden, miissen die Patienten auch nach erfolg-
reicher Therapie weiter iiberwacht, betreut und in angemessenen Zeitabstinden erneut
ins Therapiezentrum einbestellt und nachuntersucht werden. Wiederholte Liquorunter-
suchungen sichern eine effektive Behandlung und werden bei ANGOTRIP in der Regel
bei Patienten im Stadium I und I anach 1 - 6; 7 - 12 und 13 - 24 Monaten bzw. im Sta-
dium II b engmaschiger nach 1 - 3;4-6;7-9; 10 - 12; 13 - 18 und 19 - 24 Monaten
nach Abschluss der Therapie durchgefiihrt.

Auch Reinfektionen in Endemiegebieten sind hiufig, da es keine zuverldssige und dau-

erhafte Immunitiit nach einer abgelaufenen und iiberstandenen Infektion gibt %>,

1.10. Medikamente

Der Vollstindigkeit wegen fiihre ich neben den bei ANGOTRIP verwendeten Medika-

menten Pentamidin, Melarsoprol und Eflornithin auch die Medikamente Suramin und

Nifurtimox auf.

1.10.1. Suramin (Germanin®, Moranvl® = Aminobenzoyl-aminotuloyl-naphtyla-
min-trisulfonsiure)

Als Ergebnis deutscher Forschungen iiber Substanzen mit trypanosomizider Aktivitét
wurde Ende des Ersten Weltkrieges das Suramin entwickelt. Die afrikanische Trypano-

somiasis wurde somit im Frithstadium behandelbar. Und noch heute hat Suramin einen
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festen Platz v.a. in der Behandlung der T. b. rhodesiense-Infektionen im Stadium I. We-
gen nicht ausreichend hoher Liquorkonzentrationen (penetriert nicht die Blut-Hirn-
Schranke) kann es im Stadium II nicht zuverlissig angewandt werden. Nach Auflosung
in Aqua dest. wird es i.v. injiziert ®¥.

Mogliche Nebenwirkungen sind Fieber, Nausea, Vomitus, Abdominalschmerzen, Kreis-
laufkollaps, Urtikaria und exfoliative Dermatitis mit Pruritus, Gelenkschmerzen, himo-
lytische Andmie, Glomerulonephritis und Albumin-/Proteinurie, periphere Polyneuro-
pathie und Parésthesien, sowie Knochenmarkdepression mit Agranulozytose und
Thrombozytopenie. Schwere Nebenwirkungen treten bei diesem als sicher geltenden
Medikament selten auf und sind dann abhingig vom Ernidhrungs- und Allgemeinzu-
stand, sowie von begleitenden Erkrankungen (z.B. andere Parasitosen, Infekte) des Pati-

enten (28,59, 60, 61).

Dosierungsempfehlung: Tag 1: Testdosis 2 mg/kg KG (um eine Uberempfindlichkeit
(Erwachsene u. Kinder) auszuschliefen), dann 4 - 5 mg/kg KG i.v. (0,2 gi.v.)
Tag 3: 10 mg/kg KG,
Tag 5, 11, 17, 24, 31 (1, 3, 7, 14, 21): 20 mg/kg KG,
aber max.1 g pro Injektion (langsame i.v.-Injektion) ©%
Cave: Niereninsuffizienz | ®*

1.10.2. Pentamidin (NebuPent®, Pentacarinat®)

1937 eingefiihrt, wurde Pentamidin das Medikament 1. Wahl im Friihstadium der west-
afrikanischen Schlafkrankheit, da hiermit Heilungsraten von nahezu 98% erzielt wur-
den. (Eine niedrige zelluldre Aufnahme begrenzt seinen Gebrauch bei 7. b. rhodesiense-
Infektionen: es wiren — um gleiche Wirkungen wie bei der Behandlung der 7. b. gam-
biense-Infektion zu erzielen — zu hohe (toxische) Medikamenten-Konzentrationen er-
forderlich.) ®® Wie Suramin gewihrleistet auch Pentamidin keinen zuverlissigen trypa-
nosomiziden Effekt im ZNS, was seinen Einsatz auf das Stadium I beschrinkt. Aufge-
tretene Resistenzen sind hidufig das Ergebnis veridnderter transmembrandser Transport-
mechanismen des Medikaments ¥, In der Regel wird das Medikament entweder tief
i.m. verabreicht (auch bei ambulanten Patienten moglich), oder bei verfiigbarer Kran-
kenhausbehandlung und adiquaten Uberwachungsmdoglichkeiten i.v. in NaCl-Losung
iiber 1 - 2 Stunden gegeben.

Mogliche Nebenwirkungen sind anaphylaktischer Schock, Kreislaufdysregulation mit

Kollapsneigung (Hypo- und Hypertonie) und Venenthrombosen (v.a. nach i.v.-Gabe),
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Hyperkalidmie, Hypokalziimie, Hypo- und Hyperglykidmie, Vertigo, Nausea, Vomitus,
Abdominalschmerzen, Hautnekrosen und —abszesse an der Einstichstelle bis zum Ste-
vens-Johnson-Syndrom (v.a. nach i.m.-Gabe), Leber-, Nieren- und Pankreasdysfunkti-
on, kardiale Arrhythmien, periphere Polyneuropathie und Knochenmarkdepression mit
Neutro- und Thrombozytopenie. In der Regel sind die Nebenwirkungen reversibel und
auf Herstellungsfehler oder falsche Dosierungen zuriickzufiihren (28, 59,60, 61)

Bei schwangeren Frauen mit 7. b. gambiense-Infektion kann das Medikament trotz

nachgewiesener Teratotoxizitit angewandt werden ©°.

Dosierungsempfehlung: 4 mg/kg KG (oder max. 300 mg pro Injektion) i.m. tiglich
(Erwachsene u. Kinder) oder an aufeinanderfolgenden Tagen iiber 7 - 10 d ©2)

zur Prophylaxe: 3 mg/kg KG i.m. iiber 6 Monate
(moglich, aber nicht empfohlen)

[Pentamidin kommt auch als Medikament 2. Wahl bei viszeraler Leishmaniose (bei In-
toleranz oder Antimon-Versagen) und als Prophylaxe und Therapie der Pneumocystis
carinii-Pneumonie (bei Intoleranz oder Cotrimoxazol-Versagen), einer opportunisti-
schen Pilzinfektion bei AIDS-Patienten, zum Einsatz @ Da die Verkaufspreise seit
Ausbruch der AIDS-Pandemie rapide gestiegen sind (um 500 Prozent), ist Pentamidin
in drmeren Lindern unbezahlbar geworden. Durch Unterstiitzung der WHO und Spen-
den des Pharmakonzerns Aventis kann aber jdhrlich eine begrenzte Menge von 85.000
Flaschchen fiir die Behandlung von Patienten mit Schlaftkrankheit zur Verfiigung ge-

stellt werden. ! 14)]

1.10.3. Melarsoprol (Arsobal®)

Bis zur ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts betrachtete man das Spétstadium der Schlaf-
krankheit als unbehandelbar. Dies @nderte sich 1949 mit der Einfiihrung der Arsenver-
bindung Melarsoprol in die Schlafkrankheits-Therapie (urspriinglicher Einsatz als Rat-
tengift). Seitdem ist dieses Medikament das meist verwendete, wirksamste und wich-
tigste (bisher keine bezahlbare Alternative verfiigbar) im Kampf gegen die T. b. gam-
biense und T. b. rhodesiense-Infektionen im Stadium II und als Reservetherapeutikum
auch im Stadium I moglich. Melarsoprol wirkt trypanosomizid auf Erreger im Blut, in
der Lymphe und im Liquor “¥. Die hohe Rate an gefihrlichen, z.T. todlichen Neben-

wirkungen und die ansteigenden Fallzahlen von Rezidiven und Resistenzen ¥ in eini-

28



gen Endemiegebieten von Uganda, Angola, Kongo und im Siid-Sudan (priméres Thera-
pieversagen durch Auftreten Melarsoprol-resistenter-Trypanosomenstimme bei ca. 30%
der Behandelten "* '* ) schmiilern jedoch den bisherigen Erfolg und beschrinken den
Einsatz auf das Spitstadium der Schlafkrankheit. Das Medikament muss langsam und
sicher i.v. verabreicht werden (sehr schmerzhafte Injektion und Hautnekrosen bei extra-
vasaler Applikation).

Mogliche arsenvermittelte Nebenwirkungen (bei 5 - 10% der behandelten Patienten)
sind Fieber, periphere motorische und sensorische Polyneuropathie, Pruritus, Dermati-
tis, Abdominalkrampfe, Vomitus, Diarrhoe, Vertigo, Kardiotoxizitdt und Herzrhyth-
musstorungen, renale (Albuminurie) und hepatische Dysfunktion.

Die schwerste Nebenwirkung in der ersten Hilfte des Behandlungszyklus (3 - 15 Tage
nach der ersten Melarsoprolinjektion, meist ab dem 8. Behandlungstag) bei 2 - 12% der
behandelten Patienten (in der Literatur sind verschiedene Zahlen gebriuchlich) ist eine

akute toxische Enzephalopathie (45, 66)

, charakterisiert durch heftige Kopfschmerzen,
Krampfanfille und Bewusstseinstriibung bis zum Koma bei typischerweise offenen Au-
gen @% 390D Die Enzephalopathie wird eingeteilt in 3 Typen — den Koma-, Konvulsi-
ons- und psychotischen Typ ©”. Fiir 15 - 40% der betroffenen Patienten, v.a. immunge-
schwichte Patienten mit beeintrachtigter Blut-Hirn-Schranke bei Liquorzellzahlen
>100/ul, ist diese Komplikation tédlich, abhiingig vom Allgemeinzustand des Patienten
und der medizinischen Versorgung und Betreuung. Bislang ist die Ursache dieser iatro-
genen Enzephalopathie nicht bekannt, am wahrscheinlichsten ist eine immunvermittelte
Reaktion zu Behandlungsbeginn durch freigesetzte parasitire Antigene und folgender
Ag-Ak-Reaktion (Ablagerungen von Immunkomplexen im ZNS oder auch an Gehirn-
zellen gebundene Trypanosomen-Antigene, die ihrerseits zur Ak-Bildung fiihren und
T-Lymphozyten aktivieren, so dass es zu einem polymorphnukledren Infiltrat oder zu
einer lymphoplasmazelluldren Reaktion um BlutgefidBe in verschiedenen Abschnitten
des Gehirns kommt) “”. Pepin und Milord “n schlussfolgern aus ihrer Studie an 598
mit Melarsoprol behandelten Patienten, dass das Risiko einer Melarsoprol-induzierten
Enzephalopathie mit der Stiarke der ZNS-Entziindung (Indikator ist die Leukozytenzahl
im Liquor) und dem Vorhandensein von Trypanosomen im Liquor steigt. Das Risiko ist
dagegen niedriger, wenn Trypanosomen im Blut und/oder Lymphknotenpunktat nach-

zuweisen sind (inverse Relation). Bei einer hohen Liquorzellzahl findet man wesentlich
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seltener Trypanosomen im Blut als bei niedrigen Zellzahlen. Entsprechend steigt das
Enzephalopathierisiko mit der Liquorzellzahl (bei in der Regel ,,negativem* Trypano-
somen-Nachweis im Blut und/oder Lymphknoten). Bei ,,negativem* Trypanosomen-
Nachweis im Liquor ist das Enzephalopathierisiko bei Zellzahlen >100/ul nur geringfii-

gig hoher als bei niedrigen Zellzahlen.

Vorbehandlungen mit Pentamidin oder Suramin fiir 2 - 3 Tage konnen helfen, die Para-
sitenzahl zu reduzieren und das Risiko einer durch Trypanosomen-Antigene verursach-
ten Herxheimer-Reaktion wihrend der Parasiten-Lysierung durch Melarsoprol zu mini-
mieren 47, Trotz nachgewiesener Teratotoxizitit sollte Melarsoprol Trypanosomia-
sis-infizierten schwangeren Frauen aufgrund der infausten Prognose nicht vorenthalten
werden “. Andere Autoren sehen Melarsoprol in der Schwangerschaft als kontraindi-
ziert . Eine gleichzeitige Verabreichung von Kortikosteroiden (z.B. Prednisolon 0,5 -
1 mg/kg KG/Tag oral, jedoch max. 40 mg/Tag) kann die behandlungsbedingte Mortali-
tit (v.a. das Risiko fiir eine Enzephalopathie), v.a. bei Patienten mit hoher Liquorzell-
zahl, routinemiBig bei Zellzahlen >50/u1 Liquor durchgefiihrt, senken “*®. Der Cortisol-
effekt ist jedoch unabhéngig davon, ob Trypanosomen im Liquor vorhanden sind oder
nicht. Dagegen kann der Einsatz von Dimercaprol, ein Schwermetallchelator, die To-
desrate nicht senken; vielmehr steigt sie, auch wenn zusétzlich mit Prednisolon behan-
delt wird “”. Andere hochprivalente Infektionen (z.B. Tuberkulose, Amobenruhr) wer-

“4n

den durch Prednisoloneinsatz jedoch begiinstigt **. Wie die Studie “” zeigte, eignet

sich Melarsoprol nicht zur Therapie riickfillig gewordener Patienten nach bereits vorhe-
riger Melarsoprol-Therapie. Einzig die Wirksamkeit dieses Medikaments bei beiden
Trypanosoma brucei-Arten und eine bislang fehlende Alternative rechtfertigen noch

seinen Einsatz in der Schlafkrankheits-Therapie.

Dosierungsempfehlung: Es sind verschiedene Dosierschemata im Umlauf.
(Erwachsene u. Kinder) Initial sollte niedrig dosiert begonnen werden
(0,36 - 1,8 mg/kg KG/d), anschlieBend ansteigende
Dosierungen bis 3,6 mg/kg KG/d.
Nach 3 - 4 Behandlungszyklen sollte eine Pause von
7 - 15 Tagen erfolgen, insgesamt sollte die Zahl von
12 Injektionen mit max. 5,5 ml/d ( = 198 mg) Melarsoprol
nicht iiberschritten werden (max. 180 mg pro Injektion).
(1 Amp. 3,6% =5 ml (180 mg) [36 mg/ml])

In Angola wurde bis 2000 folgendes 26-Tage-Standardschema
verwendet:
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3 Serien von jeweils 4 Tagen Injektionen und 7 Tagen Pause

I P I P I I = Injektionsintervall
Tag 1-4 (5-11) 12-15 (16-22) 23-26 P = Pauseintervall
Tag 1: 1,2 mg/kg KG 1.v. Wiederholung iiber
Tag 2: 2,4 mg/kg KG i.v. 2 - 3 Zyklen mit jeweils
Tag 3 und 4: 3,6 mg/kg KG i.v. 7 - 10 Tagen Pause

= 10,8 mg/kg KG * 3 Zyklen = 32,4 mg/kg KG) ©?

Bei Kindern: 0,36 mg/kg KG i.v., anschlieBend
Dosissteigerung bis 3,6 mg/kg KG iiber 1 - 5 Tage bei
maximal 9 - 10 Dosen bis zu einer Gesamtdosis von
18 - 25 mg/kg KG innerhalb eines Monats

Seit 2000 wird in allen Behandlungszentren mit stindiger
arztlicher Uberwachungsmoglichkeit fiir die Patienten nach
dem neuen 10-Tage-Therapieschema behandelt:

(10 Tage gleiche Dosis-Injektionen)
Tag 1-10: 2,2 mg/kg KGi.v. (X =22 mg/kg KG)

In einer randomisierten Studie mit 500 Patienten im Stadium II der Schlafkrankheit im
Hospital von Kuanza Norte in Angola (IMPAMEL-Studie ) wurden 250 Patienten
nach dem herkémmlichen alten 26-Tage-Schema und 250 Patienten nach dem neuen
10-Tage-Schema behandelt.

In beiden Gruppen zeigte sich eine 100%-ige Erregereradikation 24 Stunden nach The-
rapieschemaende, jeweils gleiche Anzahl Patienten entwickelten unerwiinschte bis
schwere Medikamentennebenwirkungen (Enzephalopathie), die zum Therapieabbruch
oder bei 6 Patienten innerhalb 30 Tagen nach Therapieende zum Tod fiihrten.
Zusammenfassend kann die neue Therapie bei gleichem Outcome der Patienten gegen-
iiber dem alten Therapieschema (gleiche Effektivitit) in Anbetracht des kiirzeren Be-
handlungszeitraumes von nur 10 versus 26 Tagen, des dadurch hoheren ,,Behandlungs-
komforts* fiir die Patienten (auch bessere Patienten-Compliance bei einmaliger Thera-

pie ohne Pausen) und der begrenzten Medikamentenverfiigbarkeit empfohlen werden >
68)

1.10.4. Eflornithin (DFMOQO = DL-difluoromethyl-ornitine, Ornidvl®)

1980 von der Firma Marion Merrell Dow (MMD), heute Aventis, urspriinglich als Me-

dikament zur Behandlung des Mamma-Karzinoms entwickelt, lief} sich Eflornithin an-
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fangs auch erfolgreich bei Trypanosomiasis-Infektionen einsetzen *> ' (Bild 11). Seine
Wirksamkeit auf schnell teilende (Krebs-)Zellen wurde bald auch bei den sich schnell
(= alle 8 h) teilenden Trypanosomen erkannt. Seine Wirkung beruht auf einer Hemmung
eines Schliisselenzyms der Polyamid-Biosynthese (Ornithindecarboxylase), die in vie-
len Protozoen vorkommt ", Daraus resultiert eine starke anti-trypanosomiale Aktivitiit
von Eflornithin ohne grofle Schiden fiir die Zellen im menschlichen Organismus.

Durch die Behandlung mit Eflornithin konnte in Studien Mitte der 80er Jahre im Sudan,
Kongo und in Uganda die therapiebedingte Letalitit der Schlafkrankheitsbehandlung im
Spitstadium auf unter 4% gesenkt werden, die Vertriglichkeit des Medikaments ist ge-
geniiber Melarsoprol wesentlich besser '. Dariiber hinaus konnten auch zuvor unbe-
handelte Therapieversager nun erfolgreich behandelt werden V.

Die Hoffnung, das gefdhrliche Melarsoprol bald durch Eflornithin als Medikament

1. Wahl im Stadium II ersetzen zu konnen, erfiillte sich jedoch nicht, da sowohl eine
mangelnde Sensitivitit an einigen 7. b. rhodesiense-Isolaten beobachtet wurde, als auch
horende Behandlungskosten (ca. 800 — 1000 US$ pro Patient) und die begrenzte Ver-
fiigbarkeit seinen Gebrauch auf resistente Félle und Riickfille nach vorangegangener
Melarsoprol-Therapie bei T. b. gambiense-Infektionen © beschrinkten.

Aufgrund hoherer Bioverfiigbarkeit und Erfolgsrate sollte Eflornithin i.v. (langsam iiber
30 min, oder besser noch iiber 24 h bei gewihrleisteten rtlichen Behandlungsméglich-
keiten) verabreicht werden, eine orale Applikation ist aber ebenso moglich 28,
Vergleichbar mit anderen zytotoxischen Krebsmedikamenten weist auch Eflornithin mit
zunehmender Behandlungsdauer und Verschlechterung des Patientenzustandes zahlrei-
che Nebenwirkungen auf, die jedoch in der Regel reversibel und wesentlich ungefahrli-
cher sind als die bei der Melarsoproltherapie () Beobachtet werden v.a. gastrointesti-
nale Symptome (Nausea, Vomitus, Diarrhoe, Ikterus), Knochenmarkdepression mit
Panzytopenie, Alopezie, Horminderung, neurologische Symptome und Krampfanfille
(28.59.60) Bei zwei Patienten, die wegen Riickfall behandelt wurden, ist von einer todli-

chen Enzephalopathie berichtet worden 7.

Dosierungsempfehlung: 100 mg/kg KG i.v. alle 6 Stunden iiber 14 Tage
(= 400 mg/kg KG/d), anschlieBend 75 mg/kg KG oral
fiir 21 - 30 Tage (bei Kindern alle 6 h iiber 4 Wochen) ?
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Als eine Folge mangelnden Interesses der Pharmaindustrie an finanzschwachen Kunden
in Entwicklungsldndern wurde trotz steigenden Bedarfs an Eflornithin in Afrika die
Produktion dieses Medikaments 1995 eingestellt. [In den Entwicklungslédndern leben
rund 75% der Weltbevolkerung, doch ihr Marktanteil im Medikamentenverbrauch be-
tragt ,,nur* 8% (Afrika hat einen Marktanteil von ca.1,3%) (18).] Einen Aufschwung fiir
die Produktion kénnte sowohl die Entdeckung der Wirksamkeit dieses Medikaments als
Gesichts-Enthaarungscreme (Vaniqa®, enthélt 13,9% Eflornithin, Pharmafirma Bristol-
Myers Squibb (BMS) ) Ende des Jahres 2000, dafiir gibt es einen finanzkriftigen Ab-
satzmarkt, als auch das Abkommen zwischen dem Pharmakonzern Aventis und der
WHO im Mai 2001 bedeuten, eine ausreichende Produktion von Eflornithin wieder auf-
zunehmen "% °®. Langfristig will Aventis neben Eflornithin auch die Produktion der
Medikamente Pentamidin und Melarsoprol sichern, um so zumindest bis 2006 20 den
Bedarf an Medikamenten gegen die Schlafkrankheit zu decken. Bristol-Myers-Squibb
wird sich an der Herstellung von 60.000 Ampullen des neuen Medikaments Eflornithin
beteiligen; der Pharmakonzern Bayer tibernimmt die kostenlose Produktion der Medi-
kamente Suramin und Nifurtimox "',

Die Medikamente sollen kostenlos an die WHO ausgeliefert und iiber MSF (,,Arzte ohne

Grenzen®) an verschiedene Projekte verteilt werden (16,20)

1.10.5. Nifurtimox (Lampit®)

1967 wurde Nifurtimox als ein wirksames Medikament in der Behandlung der Ameri-
kanischen Trypanosomiasis (Chagas-Krankheit, Ubertriger ist die Raubwanze) einge-
fiihrt ©®, 10 Jahre spater wurde auch seine Wirksamkeit bei afrikanischer Trypanosomi-
asis entdeckt. Seitdem wird es als Reservetherapeutikum im Stadium II bei Melarso-
prolresistenz, v.a. in Kombination mit Melarsoprol, eingesetzt, soweit Eflornithin bei

T. b. gambiense-Infektionen nicht verfiigbar ist *”. Aufgrund fehlender umfangreicher
Studien zur Wirksamkeit gibt es derzeit noch keine Erfahrungen mit Nifurtimox in der
Behandlung der Schlafkrankheit 7.

Bisher aufgetretene Nebenwirkungen (bei der Mehrzahl der behandelten Patienten (40 -
70%)) sind meist blande verlaufend, dosisabhiingig und reversibel. Auftreten konnen
abdominale Beschwerden (Nausea, Vomitus, Spasmen), neurologische Symptome

(Krampfanfille, cerebelldare Dysfunktion, Polyneuropathie, Somnolenz, Desorientiert-
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heit, Kopfschmerzen), himolytische Animie bei begleitendem Glc-6P-Dehydrogenase-

Mangel und Hautausschlige (28.59.60) Nifurtimox sollte in den ersten 3 Monaten einer

Schwangerschaft nicht verabreicht werden ©°.

Dosierungsempfehlung: 5 mg/kg KG oral 3 mal tiglich iiber 30 Tage ?*

Alle diese Medikamente interferieren als Monosubstanz auf verschiedener Ebene mit

den Trypanosomen. In Kombination konnten durch verringerte Dosen der Einzelmedi-
kamente schwere Nebenwirkungen und Behandlungsresistenzen gemildert und die be-
grenzte Verfiigbarkeit einzelner Medikamente kompensiert werden. Allerdings fehlen

dazu noch gesicherte Erkenntnisse.

2. Material und Methoden der Diagnostik und
Therapie von Patienten

Im Rahmen dieser Dissertation bestand meine Aufgabe darin, die Daten des ANGOTRIP-
Projekts aufzuarbeiten, sinnvoll zusammenzustellen, statistisch auszuwerten und Aussa-
gen zum bisher Erreichten und moglichen Erfolg zu treffen. Dabei wurde mir Datenma-
terial (Kopien von Laborbiichern und Aufzeichnungen, Erfahrungs- und Reiseberichte
der Projektbesucher vor Ort in Angola) des ANGOTRIP-Projekts der Jahre 1995 bis 2002
aus den Laboratorien der Behandlungszentren in Angola zur Verfiigung gestellt. Weite-
re Informationen konnte ich durch Teamgespriche innerhalb der Arbeitsgruppe, durch
Fachliteratur, Internetrecherchen und offentliche Presse erhalten.

Erfasst habe ich meine Daten in Tabellen mit Hilfe des Excel-Tabellenkalkulationspro-
gramms (Microsoft Excel 2000), die Texte habe ich mit dem Textverarbeitungspro-
gramm Word 2000 geschrieben, einzelne Diagramme habe ich mit Hilfe von Power-
Point von Microsoft angefertigt. Die statistische Auswertung und graphische Darstel-
lung der verschiedenen Daten erfolgte ebenfalls mit Excel. Dabei kam es des Ofteren
aufgrund schlechten Zustandes des Primérmaterials bei tiberwiegend handschriftlichen
und in portugiesischer Sprache verfassten Aufzeichnungen, die mir lediglich als Kopien
vorlagen, zu Schwierigkeiten beim Lesen, Interpretieren und Zuordnen der Daten. Man-
che unvollstdandigen, unleserlichen und widerspriichlichen Labordaten habe ich versucht

zu ordnen, auf Richtigkeit bzw. Plausibilitit zu priifen und die mir richtig bzw. sinnvoll
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erscheinenden Zahlen in Tabellen zusammenzufassen und als Ergebnisse in Grafiken
darzustellen. So konnten schon seit Anfang des Jahres 2001 und fortwihrend bis heute
erste Ergebnisse meiner Arbeit in Publikationen meines Betreuers Dr. Stich Verwen-
dung finden ©72 Unter der Testvoraussetzung, dass eine metrische, wohl aber nicht
normalverteilte, Beobachtung (Leukozytenzahl im Liquor) in zwei unabhédngigen
Grundgesamtheiten (Ménner, Frauen) vorliegt, diente mir der asymptotische Stichpro-
bentest nach Wilcoxon-Mann-Whitney zur Priifung, ob ein signifikanter Unterschied in
der Liquorzellzahlverteilung bei Minnern und Frauen vorliegt 7?. Dabei legte ich ein

Signifikanzniveau von a = 5% zugrunde.

2.1. Passive Fallsuche

Die Passive Fallsuche (PF) beinhaltet die Schlafkrankheitsdiagnostik bei allen Patien-

ten, die die Behandlungszentren aus eigenem Antrieb aufsuchen.

2.2. Aktive Fallsuche

Die wichtigste MaBlnahme in der Bekdmpfung der Schlafkrankheit ist die Aktive Fallsu-
che (AF), die seit 1998 in den Gebieten der Projektstandorte systematisch durchgefiihrt
wird. Die Aktive Fallsuche erfordert mobile Teams, die in der Regel aus sieben
ANGOTRIP-Mitarbeitern bestehen '». Nach Moglichkeit soll die gesamte Bevilkerung
in den Dorfern endemischer Gebiete in regelméfligen Abstinden aufgesucht und syste-
matisch untersucht werden. Dabei ist das ,,Untersuchungsinstrumentarium‘ auf Feldbe-
dingungen abgestimmt und auch ohne Stromversorgung einsetzbar.

Wenn die militdrische Situation es zuldsst, sollen jeweils im Mai und Oktober (nach der
Regenzeit) Kampagnen mit Aktiver Fallsuche durchgefiihrt werden *>. Nachdem das
mobile Team einige Tage im Voraus angekiindigt wurde, ist jede Person in den Dorfern
,eingeladen®, etwas Blut fiir einen Screeningtest (CATT) auf T. b. gambiense abzugeben

(Bild 3 und 4).

Ist der CATT ,,positiv* (sichtbare Agglutination des Blutes) schlieBen sich weitere Un-
tersuchungen (Lymphknoten-Aspiration, Blutausstrich) an, um ggf. Trypanosomen
nachzuweisen. Patienten mit Nachweis von Parasiten oder einer heftigen Serum-

Antwort im CATT werden umgehend einem Behandlungszentrum zugefiihrt zur Durch-
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fithrung einer Serumtiterbestimmung des Parasiten und Lumbalpunktion mit Liquorun-

tersuchung und nachfolgender stadiengerechter Therapie ®

Aus logistischen Griinden kann hiufig nicht die gesamte Dorfbevolkerung an einem
einzelnen Tag untersucht werden. Somit sind erneute Besuche und Wiederholungsun-
tersuchungen in den Dérfern erforderlich, welche wiederum aufgrund der Gro8e der
endemischen Gebiete, der verstreut liegenden Dorfer, der mangelhaften Sicherheitslage
und nur eingeschrankter Transport- und Logistik-Kapazititen hdufig nicht regelmiBig
durchgefiihrt werden konnen. In von der Krankheit stark betroffenen Gebieten kann die
Seroprivalenz bei 20 - 50%, z.T. sogar bis 70% " *? liegen. Je mehr Infizierte aufge-
spiirt und einer Behandlung zugefiihrt werden konnen, umso erfolgreicher ist die AF

und damit das Kontrollprogramm zu bewerten.

2.3. Vektorkontrolle

Neben Aktiver und Passiver Fallsuche und der Therapie infizierter Patienten kann eine
Reduktion der Tsetse-Fliegen-Population zu einer Besserung der Schlafkrankheitssitua-

tion in endemischen Gebieten fiithren.

2.3.1. Tsetse-Fliegen-Fallen

Ausgehend von der Beobachtung, dass die Tsetse-Fliegen durch visuelle Reize (v.a. die
Farbe blau) zu ihrem Wirt gelockt werden, konnen Fliegenfallen leicht hergestellt wer-
den. Dazu wird blauer und schwarzer Stoff zu einer pyramidenartigen Falle zusammen-
geniiht und von einem Moskitonetz schirmartig iiberdacht (Lancien-Typ) . Noch wird
dieser in einer bestimmten Webart hergestellte blaue Stoff in Ddnemark (bei Wester-
gaard-Frandsen Ltd.) gefertigt und nach Angola geliefert, wo durch Zusammennéhen
Fliegenfallen entstehen. In Uige lduft seit 1999 ein kleines Caritas-Projekt, welches auf
diese Weise einigen Menschen aus der Gegend Arbeit bietet. © (Bild 5 und 6).

Werden diese Fallen an Biumen und Biischen in Endemiegebieten mit gemeinsamem
Lebensraum fiir Mensch und Vektor rund um Lindereien, Wasserlocher und Briicken an
See- und Flussufern aufgehingt, kann die Population der Tsetse-Fliege deutlich redu-
ziert werden "*. Durch Imprignierung der Netze mit einem Insektizid kann ihre Effek-
tivitdt noch gesteigert werden. Die Tsetse-Fliegen lassen sich, von dem blauen Stoff

angelockt, auf dem schwarzen Tuch nieder; vermutlich halten sie es fiir eine Kuh ®
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Nach H. Feldmeier ® sind auch Duftstoffe fiir die Fallen sehr wirksam, die kiinstlich
den ,,Mundgeruch* von Rindern nachahmen und so die Fliegen in die Falle locken. Eine
solche Geruchsattrappe auf einem Gebiet von vier Quadratkilometern reiche aus, um
samtliche Tsetse-Fliegen der Region anzulocken und abzutoten.

Die Fliegen werden gesammelt und auf ihre Infektiositét hin untersucht.

2.4. Diagnostische Untersuchungsverfahren zum Erregernachweis

2.4.1. Lymphknotenaspiration

Mit einer feinen Nadel wird etwas Lymphfliissigkeit eines vergroerten bzw. verdickten
Lymphknotens, vorzugsweise aus der hinteren Halsregion, entnommen und unter 400-
facher VergroBerung untersucht. Dies muss unverziiglich geschehen, weil der Parasit
nur iiber seine Beweglichkeit zwischen den zahlreichen Lymphozyten im Nativpréaparat
erkannt werden kann und nur ca. 15 - 20 min beweglich bleibt, ehe er austrocknet (30),
Gefirbte Priparate sind dagegen nur sehr schwer zu beurteilen. Mehrfachuntersuchun-
gen zum sicheren Ausschluss einer Infektion sind aus den oben bereits beschriebenen

Griinden praktisch kaum durchfiihrbar .

2.4.2. Blutuntersuchung

Die Trypanosomen konnen sowohl in gefédrbten als auch in ungefirbten Ausstrichen
nachgewiesen werden. Bei Verwendung des ,,Dicken Tropfens" (bekannt aus der Mala-
ria-Diagnostik) und der Giemsa-Romanowsky-Firbung ist man in der Regel am erfolg-
reichsten.

Da die Krankheit jedoch zyklisch verlduft und somit abhingig von bestimmten Krank-
heitsphasen (Fieberintervallen) eine unterschiedliche Anzahl an Parasiten im Blut vor-
handen ist, reicht auch eine einmalige Blutuntersuchung hiufig nicht aus, um sicher die
Diagnose Schlatkrankheit stellen zu konnen. Weil mit den giingigen Labormethoden nur
geringe Blutmengen (0,1 - 0,25 ul) untersucht werden konnen, enthalten diese oftmals
nicht die erforderliche Mindestkonzentration an Trypanosomen, um sie auch mikrosko-
pisch entdecken zu konnen. Deshalb bedient man sich in der Regel zusitzlicher Kon-
zentrations- und serologischer Methoden, um Trypanosomen nachzuweisen Da die Try-
panosomen nach Zentrifugieren der Blutprobe zur Akkumulation im buffy coat neigen

(Dichtegradientenzentrifugation), lassen sie sich gut mit der ,,miniature Anion Exchange
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Centrifugation Technique* (m-AECT)-Methode und der ,,Quantitative buffy coat
(OB(C)-Methode konzentrieren und nachweisen, andernfalls kann auch das Zentrifugat
fixiert, mit Giemsa gefirbt und unter starker VergroBerung (1000-fach mit Ol-Immer-
sion) betrachtet werden © Die OBC-Methode ist ein einfach (Feldgebrauch) durchfiihr-
barer, urspriinglich zur Malaria-Diagnostik entwickelter, sehr sensitiver Test, um 7ry-
panosomen im Blut (100 ul) nachzuweisen 7> "® . Er kann somit 400 — 1000-mal effek-
tiver sein als die ,,Dicke-Tropfen-Methode* und ist auch wesentlich schneller durch-
fiihrbar ®. Dieses Verfahren, auch als Mikrohdmatokrit-Zentrifugation (MHC) bezeich-
net, setzt jedoch die Verfiigbarkeit einer elektrisch oder zumindest batteriebetriebenen
Blutserumzentrifuge voraus und kann zu einem ,,positiven* Erregernachweis auch bei
Abwesenheit palpabler Lymphknoten oder ,,negativer Lymphknotenaspiration fithren.
Die MHC- und m-AECT-Techniken sind die meist genutzten Techniken zum Routine-
Nachweis von T. b. gambiense in Endemiegebieten und kommt auch bei ANGOTRIP zum

Einsatz .

2.4.3. Serologische Nachweisverfahren

Serologische Nachweisverfahren sind sinnvoll, um Antikorper gegen die Parasiten
nachzuweisen (ab 10. - 16. Tag post infectionem moglich). Sie basieren hauptséachlich
auf der ELISA-Technik (enzyme-linked immunosorbent assay) oder Immunfluoreszenz-
Verfahren, liefern aber nur bei 7. b. gambiense-Infektionen zuverldssige Ergebnisse.
Nutzt man dariiber hinaus noch die Eigenschaft parasitarer DNA aus, mit Acridin Oran-
ge leicht anfidrbbar zu sein, kann man die Zellkerne der Trypanosomen im Fluoreszenz-
licht apfelgriin aufleuchten sehen ®. Der weiter entwickelte semi-quantitative ELISA
nutzt die variable Oberfldache des Glykoproteins von 7. b. gambiense und soll Antikor-
per von verschiedenen Immunglobulin-Isotypen (IgG, IgM, IgA) im Serum und Liquor
aufspiiren © 1), kam aber bei ANGOTRIP im untersuchten Zeitraum nicht zum Einsatz und
soll deshalb nur kurz erwédhnt werden.

Gute und rasche Ergebnisse (binnen 5 min) liefert im Feldeinsatz der einfach durchzu-
fiihrende CATT-Screeningtest (Card Agglutination-Test for Trypanosomiasis brucei
gambiense), der bei ANGOTRIP zum Einsatz kommt. Eine sichtbare Agglutination im
CATT lasst auf das Vorhandensein von Antikérpern gegen Trypanosomen im Blut, Se-

rum oder Plasma schlieBen ©®, d.h. der Patient hatte vormals Kontakt mit Trypanoso-
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men, hat aber jetzt nicht notwendigerweise eine manifeste Erkrankung. Der Test ist
hoch sensitiv, aber aufgrund von Reaktionen auf andere Parasiten gibt es eine gewisse
Anzahl von falsch ,,positiven Ergebnissen. Bei ,,positiven* und starken Antworten im
CATT kann dariiber hinaus der Erreger-Titer im Blutserum durch Verdiinnungsreihen
(1:8, 1:16 , 1:32) bestimmt werden, um die Spezifitit des Tests ohne signifikanten Ver-
lust der Sensitivitit zu erhohen ©® (Serumtiterbestimmungen werden bei ANGOTRIP seit
1999 durchgefiihrt ). Die visuelle Einschitzung der Agglutinationsstirke im CATT
(CATT +, ++, +++) dient als Hinweis auf den Schweregrad der Erkrankung.

Der auf der Basis des CATT entwickelte und von der WHO empfohlene " micro-CATT
verwendet die serologische Untersuchung getrockneter Blutproben auf Filterpapier und
eignet sich fiir Gebiete, die schwer zugédnglich oder zeitweise nicht erreichbar sind. Die
Auswertung der Daten kann zu einem spiteren Zeitpunkt im Labor erfolgen """ (Test

von ANGOTRIP nicht verwendet, daher nur kurze Erwihnung).

2.4.4. Liquoruntersuchung

In einer herkommlichen Fuchs-Rosenthal-Zdhlkammer werden die Leukozyten im Li-
quor visuell ausgezihlt und nach Trypanosomen gesucht.

Definitionsgemdll werden die Patienten in das Stadium I (Frithstadium) bei <5 Zellen/ul
Liquor, in das Stadium II a (Zwischenstadium) bei 6 - 20 Zellen/ul Liquor und in das
Stadium II b (Spitstadium) bei >21 Zellen/ul Liquor, sowie bei jedem Nachweis von
Trypanosomen im Liquor, eingeteilt. Im Zwischenstadium, der ,,Grauzone* der Schlaf-
krankheit, kann zum Ausschluss iibersehener Trypanosomen im Liquor zusitzlich eine
Doppelzentrifugation des Liquors durchgefiihrt werden ©. Bei fehlendem Erregernach-
weis, jedoch entziindlich verdndertem Liquor, sollte eine Therapie entsprechend dem

Stadium II erfolgen “0

Die Nachweisgrenze fiir Trypanosomen ist bei den verschiedenen diagnostischen Me-

thoden sehr unterschiedlich ®®.

3. Ergebnisse

Die Darstellung meiner Ergebnisse habe ich in Teil I und Teil II gegliedert.
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In Teil I erfolgt die Darstellung der Ergebnisse der Projektarbeit fiir alle Behandlungs-

zentren von 1995 bis 2001, soweit mir die Daten zur Verfiigung standen (unvollstindige

Daten sind in den Tabellen grau hinterlegt), mit Zahlen zur untersuchten Bevolkerung

mit Mafnahmen der Aktiven und Passiven Fallsuche (AF und PF), zum Einsatz des

CATT-Screeningtests, die Zahlen der mit Schlafkrankheit infizierten und anschlieend

behandelten Patienten, sowie die Zahlen der verstorbenen Patienten und die Sterblich-

keitsrate.

In Teil II werden detailliert die Untersuchungsergebnisse bei den in Negage als infiziert

diagnostizierten und anschlieBend behandelten Patienten von Juli 2000 bis Februar 2002

dargestel

It.

3.1. Teil I

3.1.1. Untersuchte Bevolkerung

Von 1996 bis 2001 sind 191.578 Menschen auf Symptome der Schlatkrankheit hin un-

tersucht worden. Dabei sind in Quitexe von 1996 bis 1998 im Vergleich zu den anderen

Behandlungszentren die meisten Menschen untersucht worden. Seit 1999 werden die

Aktivitdten in diesem Gebiet von den Stationen in Uige und Negage iibernommen, da-

her weisen diese Stationen ab 1999 relativ die meisten untersuchten Menschen auf. Mit

erneutem Kriegsbeginn 1998 wurde die Projektarbeit empfindlich eingeschrénkt. Dies

spiegelt sich im Jahr 2000 deutlich in der erheblich geringeren Zahl an untersuchten

Patienten wieder (Tab.1). Im Jahr 2001 ist dagegen die grofite Bevolkerungsmenge un-

tersucht worden. Im Gesamtzeitraum 1996 bis 2001 wurden in Uige mit Abstand die

meisten Menschen untersucht (v.a. 1999 und 2001) (Grafik 3).

Jahr Uige Lucala Negage Quitexe | M' Banza Kongo Summe
1995 keine Daten keine Daten
1996 2.859 20,4% | 1.357 9,7% 6.082 43,4%| 3.713 26,5% 14.011  7,3%
1997 4.086 17,2% | 3.705 15,6% 8.817 37,1% | 7.149 30,1% 23.757 12,4%
1998 2613 7,1% | 7.543 20,4% 16.174 43,7% | 10.663  28,8% 36.993 19,3%)
1999 |34.280 86,2% | 5.476 13,8% 39.756 20,8%
2000 | 7.554 432% | 4.631 26,5% | 5.288 30,3% 17.473 9,1%
2001 |25.397 42,6% | 6.552 11,0% | 27.639 46,4% 59.588 31,1%)
Summe | 76.789 40,1% | 29.264 15,3% | 32.927 17,2% | 31.073 16,2% | 21.525  11,2% 191.578 100%

(untersuchte Bevolkerung 1995 bis 2001)
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- Untersuchte Bevélkerung 1996 - 2001 I
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O Negage 5.288 27.639
m Lucala 1357 3.705 7.543 5.476 4.631 6.552
\@ Uige 2.859 4.086 2.613 34.280 7.554 25.397
(untersuchte Bevolkerung 1995 bis 2001) (Grafik 3)

3.1.2. Aktive und Passive Fallsuche

Aus den Jahren 1995 bis 1997 existieren nur unvollstindige Daten zur untersuchten
Bevolkerung mit Methoden der Aktiven und Passiven Fallsuche. Unter Beriicksichti-
gung der unvollstindigen Daten (109.534 Menschen = 57,2% der Gesamtzahl) sind
67.065 Menschen (61,2%) durch AF und 42.469 Menschen (38,8%) durch PF unter-
sucht worden. Nach Aufnahme der AF in Gebieten, wo dies moglich war, konnten, nach
anfinglich eher geringen Untersuchungszahlen, in den folgenden Jahren bis 1999 konti-
nuierlich mehr Menschen untersucht werden. Da im Jahre 2000 kriegsbedingt nur im
Raum Lukala und Negage eine AF betrieben werden konnte, sind wieder weniger Men-
schen als in den Jahren zuvor untersucht worden (Tab.2). Fiir 2001 liegen mir keine
Untersuchungsdaten vor. In den Anfangsjahren des Projektes wurde hauptsichlich PF
betrieben. So wurden 1996 und 1997 wesentlich mehr Menschen durch PF als durch AF
untersucht. Mit Aufnahme der umfangreichen AF wurden 1998 ,,nur noch etwa halb so
viele Menschen mit PF wie mit AF untersucht, 1999 waren es dann nur noch etwa ein
Fiinftel. Dieser Trend ist auch deutlich aus den Daten fiir die einzelnen Projektstandorte
ersichtlich (Tab.2 und 3, Grafik 4). Nach Riickgang der AF im Jahre 2000 wurden wie-
der fast doppelt so viele Menschen durch PF untersucht. Wechselnde politische Ver-
hiltnisse im Land bedingen auch Flexibilitit in der Art der Patientendiagnostik. So ist in
einigen Zeiten eine hohe Aktivitit in der Aktiven Fallsuche, in anderen Zeiten vermehrt

Passive Fallsuche zu beobachten.
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Jahr Aktive Fallsuche Passive Fallsuche Summe
1995 keine Daten keine Daten keine Daten
1996 141 3,2% 4.228 96,8% 4.369 4,0%
1997 2.230 20,4% 8.713 79,6% 10.943 10,0%
1998 24.789 67,0% 12.204 33,0% 36.993 33,8%
1999 33.515 84,3% 6.241 15,7% 39.756 36,3%
2000 6.390 36,6% 11.083 63,4% 17.473 16,0%
2001 keine Daten keine Daten keine Daten
Summe 67.065 42.469 109.534 100%
61,2% 38,8%
(untersuchte Gesamtbevolkerung mit Aktiver und Passiver Fallsuche) (Tabelle 2)

Uige Lucala Negage Quitexe M’ Banza Kongo Summe
Jahr | AF PF Summe| AF PF Summe| AF PF Summe| AF PF Summe| AF  PF Summe| AF PF Summe
1995 keine Daten keine Daten
1996 | 141 keine Daten 141 |keine Daten = 515 515 keine Daten 0 3713 3713 | 141 4228 4.369
1997 keine Daten 417 3288 3.705 keine Daten| 683 683 | 1.813 4742 6555 [2.230 8.713 10.943
1998 | o 2,613 2,613 5298 2245 7.543 11752 4422 16174 |7.739 2.924 10.663 |24.789 12.204 36.993
1999 (29387  4.893 34.280 4128 1348 5476 33.515 6.241 39.756
2000 | o 7.554 7.554 3.794 837 4631 2596 2.692 5.288 6.390 11.083 17.473
2001 keine Daten keine Daten keine Daten keine Daten
ISumme|29.528  15.060 44.588 13.637 8233 21.870 (2.5962.692 2.596 11752 5105 16.857 |9.552 11.379 20.931 |67.065 42.469 109.534
% |44,0%  355% 40,7% 20,3%  194% 20,0% [3,9% 6,3%  2,4% 17,5%  12,0% 154% |14,2% 26,8% 191% |61,2% 38,8% 100%
(untersuchte Bevolkerung (regional) mit Aktiver und Passiver Fallsuche) (Tabelle 3)

/

Untersuchte Bevolkerung (AF + PF) 1996 - 2000

\

n = 109.534 Patienten

40.000 100%
80%
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Anzahl 55000 Patienten
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40% AF
10.000
20%
0 0%
1996
AF 41 2.230 | 24.789
m— PF 4.228 8.713 | 12.204
NG AF%| 8.2% | 204% | 67.0% J
(untersuchte Bevolkerung mit Aktiver und Passiver Fallsuche)  (Grafik 4)

3.1.3. Einsatz des CATT als Screeningmethode

Aus den Jahren 1995 bis 1997 existieren nur unvollstindige Daten zum Einsatz des

CATT oder keine getrennten Daten fiir CATT-positive und CATT-negative Patienten.
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Es liegen mir von 169.122 Patienten, die mit dem CATT untersucht wurden, Daten vor:
bei 143.350 Patienten (84,8%) war der Test ,,negativ*, von 417 Patienten (0,2%) ist mir
keine Differenzierung in CATT-pos. und CATT-neg. bekannt und bei 25.355 Patienten
(15,0%) war der Test ,,positiv* (Tab.4a,b). Bei diesen Patienten liegt also ein Hinweis
auf Antikorper nach einer durchgemachten Infektion mit 7Trypanosomen vor. Es muss
sich aber nicht notwendigerweise um eine akute Erkrankung handeln!

Da mir von Lukala die meisten bzw. vollstandigsten Daten zur Aktiven und Passiven
Fallsuche vorliegen, soll dieser Standort exemplarisch fiir die durchgefiihrten Aktivi-
titen beleuchtet werden (Tab.5, Grafik 5): In absoluten Zahlen sind seit 1998 (Beginn
der AF-Kampagnen im Gebiet um Lukala) mehr Patienten wihrend AF als wihrend PF
als CATT-pos. diagnostiziert worden. Im Gegensatz dazu ist der Anteil CATT-pos.-
Getesteter im Vergleich zur gesamten untersuchten Personenzahl erwartungsgemal
groBer bei der PF als bei der AF (da im Rahmen der PF mehr Personen mit bereits auf-
getretenen Symptomen untersucht werden). Man erkennt einen starken Anstieg CATT-
pos. identifizierter Patienten (absolut und relativ) in der AF von 1999 zu 2000, nach
bereits hoher Patientenzahl im Jahre 1998, gleichzeitig einen starken Riickgang der
CATT-pos.-Patientenzahl (absolut und relativ) in der PF von 1997 bis 2000. Aus Tab.4a
ist ersichtlich, dass iiber alle Jahre und alle Standorte im Schnitt 85% der untersuchten
Patienten als CATT-neg. identifiziert wurden, dementsprechend wurden nur durch-
schnittlich 15% als CATT-pos. identifiziert. Auffallend ist, dass der Anteil CATT-pos.-
identifizierter Patienten in Lukala mit durchschnittlich 44,5% deutlich iiber dem Durch-

schnitt aller Behandlungszentren liegt (Tab.5).

CATT - negativ

Jahr Uige Lucala | Negage Quitexe M' Banza Kongo Summe
1995 keine Daten keine Daten
1996 94 308 keine Daten 3.556 3.958 90,6%
1997 keine Daten 1.040 625 6.112 7.777 73,9%
1998 1.462 4.527 10.973 9.211 26.173 70,8%
1999 31.687 4.025 35.712 89,8%
2000 6.576 1.841 4.796 13.213  75,6%
2001 24.044 5.910 26.563 56.517 94,8%
Summe 63.863 17.651 31.359 11.598 18.879 143.350 85,0%
44,6% 12,3% 21,9% 8,1% 13,2% 100%
(CATT-negativ getestete Bevolkerung) (Tabelle 4a)
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CATT — positiv
Jahr Uige Lucala | Negage | Quitexe M' Banza Kongo Summe
1995 keine Daten keine Daten
1996 47 207 keine Daten 157 411 9,4%
1997 keine Daten | 2.248 58 443 2.749 26,1%
1998 1.151 3.016 5.201 1.452 10.820 29,2%
1999 2.593 1.451 4.044 10,2%
2000 978 2.790 492 4.260 24,4%
2001 1.353 642 1.076 3.071 5,2%
Summe 6.122 10.354 1.568 5.259 2.052 25.355 15,0%
24,1% 40,8% 6,2% 20,7% 8,1% 100%
Gesamtsumme 69.985 | 28.005 | 32.927 | 16.857 20.931 168.705
CATT-pos. + neg.
Anteil CATT-positiv
an der Gesamt- 8,7% 37,0% | 4,8% 31,2% 9,8% 15,0%
summe
(CATT-positiv getestete Bevolkerung) (Tabelle 4b)
Lucala
Jahr AF CATT-pos. PF CATT-pos. | Summe AF + PF |Summe CATT-pos.
1995
1996 | keine Daten | keine Daten 515 207 40,2% keine Daten keine Daten
1997 417 keine Daten 3.288 2.248 68,4% 3.705 2.248 keine Daten
1998 5.298 1.791 33,8% 2.245 1.225 54,6% 7.543 3.016 40,0%
1999 4128 755 18,3% 1.348 696 51,6% 5.476 1.451 26,5%
2000 3.794 2.483 65,4% 837 307 36,7% 4.631 2.790 60,2%
2001 | keine Daten | keine Daten | keine Daten | keine Daten keine Daten keine Daten
Summe 13.637 5.029 36,9% 8.233 4.683 56,9% 21.355 9.505 44,5%
63,9% 52,9% 38,6% 49,3%
(Aktivititen AF, PF und CATT in Lukala) (Tabelle 5)
a CATT-positive - Patienten bei AF und PFin Lucala N
n = 21.355 Patienten (AF + PF) ,
3000 n=9.505 Pqtienten CATT-positiv ‘ 100%
| | 1 90%
2800 pommm e T N 1 80%
2000 - ----------- -— —; ————————————————— ‘ T 70%
Anzahl | S~ T 80% Anteil
Patienten 1500 1~ - - ---— 7= ---~- il P S T 50% patienten
} + 40%
1000 ¢ ------------ o /T 1 30%
O 1 - e 1 20%
| ! + 10%
0 - ‘ ‘ r 0%
1996 1997 1998 1999 2000
mmmm AF absolut 0 0 1.791 755 2.483
mE PF absolut 207 2.248 1225 696 307
AF relativ 33,8% 18,3% 65,4%
PF relativ 40,2% 68,4% 54.6% 51,6% 36,7% /
(Aktivititen AF, PF und CATT in Lukala) (Grafik 5)
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3.1.4. Diagnostizierte Patienten im Stadium I und 11

Von 1995 bis 2001 wurde bei insgesamt 12.948 Patienten die Diagnose Schlafkrankheit
gestellt. Die ,,erfolgreichsten‘ Jahre waren 1997 und 1998. Im Stadium I wurden 2.902
Patienten (22,4%) und im Stadium II 10.046 Patienten (77,6%), das sind im Mittel 3,5-
mal mehr Patienten als im Stadium I, diagnostiziert. Seit 1996 wird ein fast gleichblei-
bend hoher Prozentsatz (zwischen 72,2% und 80,7%) an Patienten im Stadium II diag-
nostiziert. Obwohl die Station in Quitexe nur von 1996 bis 1998 existierte, wurden in
diesem Zeitraum in dieser Station fast genauso viele Patienten diagnostiziert wie im
Zeitraum 1995 bis 2001 in der Station Uige. Die meisten Patienten wurden von 1996 bis
2001 in Lukala diagnostiziert. Die beiden 1998 geschlossenen Stationen Quitexe und
M’Banza Kongo trugen zu einem erheblichen Anteil an der Gesamtzahl diagnostizierter
Patienten bei. Erneute Kriegsunruhen seit 1998 schriinkten die Aktivititen von
ANGOTRIP erheblich ein, erkennbar an dem Riickgang der absoluten Zahlen diagnosti-

zierter Patienten (Tab.6 und 7, Grafik 6).

Uige Lucala Negage Quitexe M'Banza Kongo | alle Standorte
Jahr |Ges. St.| St.ll|Ges. St.1 St.ll|Ges. St.1 St.ll|Ges. St.1 St.ll|Ges. St.1 St.ll |Ges. St.1 St. 1l
1995 | 80 350% 650% 80  35,0% 65,0%
1996 | 462 19,9% 80,1%| 534 16,1% 83,9% 1162 258% 742%| 108 38,0% 620% | 2.266 22,9% 77,1%
1997 | 339 506% 944%|1.162 18,3% 81,7% 1.444 183% 81,7%| 347 403% 59,7% | 3.292 19,3% 80,7%
1998 | 462 22% 97,8%|1.068 15,6% 84,4% 716 11,9% 88,1%| 700 62,6% 37,4% | 2.946 23,8% 76,2%
1999 | 684 20,9% 79,1%| 936 32,9% 67,1% 1.620 27,8% 72,2%
2000 | 671 17,3% 82,7%| 325 351% 64,9%| 214 159% 84,1% 1210 21,8% 78,2%
2001 | 690 243% 757%| 331 20,2% 79,8%| 513 13,5% 86,5% 1.534 19,8% 80,2%
Summe | 3.388 17,0% 83,0%| 4.356 21,9% 78,1%| 727 14,2% 85,8% | 3.322 19,5% 80,5% | 1.155 53,6% 46,4% |12.948 22,4% 77,6%
26,2% 33,6% 5,6% 25,7% 8,9% 100%
(diagnostizierte Patienten im Stadium I und II (regional)) (Tabelle 6)
Jahr Stadium | Stadium Il Summe

1995 28 35,0% 52 65,0% 80 0,6%

1996 519 22,9% 1.747 77,1% 2.266 17,5%

1997 636 19,3% 2.656 80,7% 3.292 25,4%

1998 700 23,8% 2.246 76,2% 2.946 22,8%

1999 451 27,8% 1.169 72,2% 1.620 12,5%

2000 264 21,8% 946 78,2% 1.210 9,3%

2001 304 19,8% 1.230 80,2% 1.534 11,8%

Summe 2.902 22,4% 10.046 77,6% 12.948 100%

(diagnostizierte Patienten im Stadium I und II (gesamt)) (Tabelle 7)
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=8 Stadium llin % | 65,0% | 77,1% | 80,7% | 76,2% | 722% | 782% | 80,2% Y,
(diagnostizierte Patienten im Stadium I und II) (Grafik 6)

3.1.5. Behandelte Patienten im Stadium I und I1

Von 1995 bis 2001 ist bei insgesamt 13.426 Patienten die Schlafkrankheit behandelt

worden. Im ANGOTRIP-Projekt wurden keine Medikamentenkombinationen eingesetzt.

Im Stadium I und II a bei ,,negativem** Trypanosomen-Befund im Liquor wurde mit

Pentamidin, im Stadium II wurde mit Melarsoprol, selten auch mit Eflornithin, behan-

delt. Die Jahre mit den hochsten Behandlungszahlen waren - wie auch schon erkennbar

bei der Zahl diagnostizierter Patienten - 1997 und 1998. Von 1995 bis 2000 sind von

insgesamt 11.950 Patienten Daten zur Behandlung der Schlafkrankheit im Stadium I

und II vorhanden: 3338 Patienten (27,9%) wurden im Stadium I und 8612 Patienten

(72,1%) im Stadium II, das sind im Mittel 2,5-mal mehr Patienten als im Stadium I,

behandelt. Der Anteil an Patienten im Stadium II ist von 1995 bis 1997 von 65% auf

fast 80% angestiegen, seit 1998 lasst sich wieder ein Riickgang auf 57,3% im Jahr 2000

feststellen. Mit Aufnahme der Aktiven Fallsuche 1998 ist ein hoherer Anteil an Patien-

ten im Stadium I behandelt worden (als bei iiberwiegend passiver Fallsuche bis 1998)

bei ebenfalls ansteigendem Anteil diagnostizierter Patienten im Stadium I (von 19,3%

auf 27.8%, siehe Tab.7). Die hohe Rate an diagnostizierten Patienten im Stadium I in

den Jahren 1997 und 1998 spiegelt sich in einer hohen Zahl behandelter Patienten im
Stadium I in den Jahren 1998 und 1999 wieder.Im Jahre 2001 sind 1476 Patienten be-

handelt worden, Daten einer Unterteilung in Stadium I und II liegen mir nicht vor. Wie

schon bei der Zahl diagnostizierter Patienten beobachtet, sind in dem Zeitraum von

1996 bis 1998 iiberdurchschnittlich viele Patienten in Quitexe behandelt worden. Die

meisten Patienten wurden von 1996 bis 2001 in Lukala und Uige behandelt. Die erneu-

ten Kriegsunruhen wirken sich auch auf die Zahl der behandelten Patienten aus. In Lu-
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kala erkennt man einen starken Anstieg des Anteils der im Stadium I behandelten Pati-

enten und gleichzeitig einen starken Abfall des Anteils der im Stadium II behandelten

Patienten
(Tab.8 und 9, Grafik 7).
Uige Lucala Negage Quitexe M'Banza Kongo| alle Standorte
Jahr |Ges. St.1 St.ll|Ges. St.1 St.ll|Ges. St.1 St.ll|Ges. St.| St. ll|Ges. St.1 St.Il| Ges. St.1 St. 1l
1995 | 80 35,0% 65,0% 80  35,0% 65,0%
1996 | 461 24,3% 757%| 464 19,6% 80,4% 952 24,6% 754%| 136 36,0% 64,0%| 2.013 24,1% 75,9%
1997 | 459 3,7% 96,3%| 1.185 18,2% 81,8% 1.314 23,0% 77,0%| 367 37,6% 62,4%| 3.325 20,2% 79,8%
1998 | 430 3,5% 96,5%| 998 16,2% 83,8% 966 20,8% 79,2%| 623 65,7% 34,3%| 3.017 26,1% 73,9%
1999 |1.083 18,9% 81,1%| 932 55,6% 44,4% 2.015 359% 64,1%
2000 | 833 39,7% 60,3%| 413 43,.8% 56,2%| 254 50,8% 49,2% 1500 42,7% 57,3%
2001 | 677  keine Daten | 322 keine Daten | 483 keine Daten 1476  keine Daten
4.017 4.314 737 13.426
Summe 3.346 21,2% 78,8%| 3992 29,3% 70,7%| 254 50,8% 49,2%|3.232 22,8% 77,2%|1.126 52,9% 47,1%| 11.950 27,9% 72,1%
9‘28,0% 33,4% 2,1% 27,0% 9,4% 100%
(behandelte Patienten im Stadium I und II) (Tabelle 8)
Jahr Stadium | Stadium Il Summe
1995 28 35,0% 52 65,0% 80 0,6%
1996 486 241% 1.527 75,9% 2.013 15,0%
1997 673 20,2% 2.652 79,8% 3.325 24,8%
1998 787 26,1% 2.230 73,9% 3.017 22,5%
1999 723 35,9% 1.292 64,1% 2.015 15,0%
2000 641 42.7% 859 57,3% 1.500 11,2%
2001 keine Daten keine Daten 1.476 11,0%
Summe 3.338 27,9% 8.612 72,1% 13.426 100%
11.950
(behandelte Patienten im Stadium I und IT) (Tabelle 9)
- B . : : I
ehandelte Patienten im Stadium lund Il
n = 11.950 Patienten
3000 T T 100%
2500 - | 80%
Anzahl o0 | - 60%
Patienten 1388 | - 40% Anteil
500 | 1 20% Patienten
0 + 0%
m Stadium | 28 486 673 787 723 641
mmm Stadium |l 52 1.527 2.652 2.230 1.292 859
Stadium lin % 35,0% 24,1% 20,2% 26,1% 35,9% 42,7%
=== Stadium Il in % 65,0% 75,9% 79,8% 73,9% 64,1% 57,3% Y,
(behandelte Patienten im Stadium I und IT) (Grafik 7)
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3.1.6. Verhiltnis der diagnostizierten Patienten zu den CATT-positiven Patienten
bei der AF und PF ( = Positiver Vorhersagewert des CATT)

Der Positive Vorhersagewert (Positive Predictive Value - PPV) des CATT ist ein Mal}
fiir die Zuverlissigkeit des Aussagewertes eines ,,positiven‘‘ Testergebnisses in Bezie-
hung zu der jeweiligen Priavalenz der Schlafkrankheits-Infektion in der Bevolkerung.
Der PPV bestimmt sich aus dem Verhiltnis der als infiziert diagnostizierten Patienten
(,,positiv‘ durch parasitologischen Nachweis des Erregers) zu allen ,,positiven* CATT-
Ergebnissen. Je hoher die Privalenz der Schlafkrankheit in der Bevolkerung ist, desto
genauer ist die Vorhersage, dass ein ,,positiver Test wirklich bedeutet, dass die Person

mit Trypanosomen infiziert ist.

Aus dem Jahre 1995 liegen mir keine Daten vor, aus den Jahren 1996 und 1997 teil-
weise nur unvollstdndige Daten. Von 1996 bis 2001 sind mir Daten von 12.868 Patien-
ten verfiigbar, bei denen Schlafkrankheit diagnostiziert worden ist (Tab.7). Bei 25.355
Patienten war der CATT ,,positiv* (Tab.4b). Aufgrund der unvollstandigen Daten fiir
CATT-pos. Patienten 1995 bis 1997 beschrinke ich mich bei der Auswertung auf die
Daten der Jahre 1998 bis 2001. In diesem Zeitraum war bei 22.195 Patienten der CATT
,»positiv®, bei 7.310 Patienten ist die Schlafkrankheit diagnostiziert worden, das sind
32,9% der CATT-pos. Patienten. Fiir die einzelnen Orte und Jahre ergeben sich folgende
Daten: 1998 und 2000 war der PPV des CATT im Durchschnitt sehr niedrig (besonders
niedrig in Quitexe im Jahre 1998 und in Lukala im Jahre 2000). In Uige konnte der PPV
von 1998 bis 2001 im Trend gesteigert werden, in Lukala ist kein deutlicher Trend er-
kennbar; da Quitexe und M’Banza Kongo 1998 aufgelost wurden, sind keine Daten
auswertbar, von der 2000 neugegriindeten Station Negage war der PPV in den beiden
Jahren 2000 und 2001 etwa gleich hoch. In den drei Stationen Uige, Lukala und Negage
ldsst sich fiir das Jahr 2001 ein nahezu gleich hoher PPV von rund 50% verzeichnen

nach sehr differierenden Werten in den Jahren zuvor (Tab.10).

Jahr Uige Lucala Negage| Quitexe | M' Banza Kongo Mittelwert

1995 keine Daten keine Daten

1996 | unvollstandige Daten keine Daten | unvollstandige Daten

unvollstandige Daten unvollstandige Daten

1997 keine Daten unvollstandige Daten

1998 40,1% 35,4% 13,8% 48,2% 27,2%

1999 26,4% 64,5% 40,1%

2000 68,6% 11,6% 43,5% 28,4%

2001 51,0% 51,6% 47,7% 50,0%
(positiver Vorhersagewert PPV des CATT) (Tabelle 10)
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3.1.7. Verhiltnis der diagnostizierten Patienten zu der untersuchten Bevolkerung
( = Bestiitigte Fille mit Schlafkrankheit)

Es liegen mir von 1996 bis 2001 Daten von 12.868 diagnostizierten Patienten und von
191.578 untersuchten Patienten vor (Tab.1 und 7). Mir liegen keine Angaben vor, wie
diese Patienten, bei denen eine Schlafkrankheit diagnostiziert worden ist, gefunden
wurden (wiahrend AF oder wihrend PF). Man erkennt einen hohen Anteil Infizierter in
der Bevolkerung v.a. in Lukala, Uige und Quitexe. In allen Orten ist bis zum Jahre 2001
ein starker Riickgang der Rate Infizierter zu beobachten, verursacht durch kontinuierli-

che Untersuchung der Bevolkerung und Behandlung der Infizierten.

Jahr Uige Lukala Negage Quitexe | M' Banza Kongo| alle Orte
1995 keine Daten keine Daten
1996 16,2% 39,4% 19,1% 2,9% 16,2%
1997 8,3% 31,4% 16,4% 4,9% 13,9%
1998 17,7% 14,2% 4,4% 6,6% 8,0%
1999 2,0% 17,1% 4,1%
2000 8,9% 7,0% 4,0% 6,9%
2001 2,7% 51% 1,9% 2,6%
Summe 4,3% 14,9% 2,2% 10,7% 5,4% 6,7%
(bestitigte Fille mit Schlafkrankheit) (Tabelle 11)

3.1.8. Verstorbene Patienten und Sterblichkeitsrate im Stadium I und 11

Von 1995 bis 2001 sind insgesamt 511 Patienten an der Schlafkrankheit, an den Ne-
benwirkungen der Therapie oder an Begleiterkrankungen verstorben (Tab.12 und 13).
Von 1995 bis 2000 sind 5 Patienten von 3338 behandelten Patienten im Stadium I
(0,15%) und 463 Patienten von 8612 behandelten Patienten im Stadium II (5,4%) ver-
storben (Tab.9 und 13). Damit befanden sich 1,1% der verstorbenen Patienten im Stadi-
um I und 98,9% im Stadium II. Von den 43 im Jahre 2001 verstorbenen Patienten sind
mir keine Daten zur Unterteilung in Stadium I und II bekannt.

Die Sterblichkeitsrate stellt das Verhiltnis der gestorbenen Patienten (ob unter der
Schlafkrankheitsbehandlung, aus natiirlicher oder sonstiger Ursache verstorben bleibt
unberiicksichtigt) zu den behandelten Patienten dar. Tendenziell ldsst sich von 1995 bis
2000 eine nahezu konstante Sterblichkeitsrate (1995 ,,Ausreifler” im Stadium II) von
durchschnittlich 0,1% (0% - 0,3%) im Stadium I und 5,4% (4,2% - 11,5%) im

Stadium II erkennen. Beide Stadien zusammengenommen sind im Durchschnitt 3,8 %

(2,7% - 7,5%) der behandelten Patienten verstorben. Hier l4sst sich tendenziell eine
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Abnahme der Sterblichkeitsrate erkennen. Von 1995 bis 2001 ist eine Abnahme auf

2,9% (1996 noch 4,3%) zu beobachten (Grafik 8). Zwischen den einzelnen Standorten

sind jedoch erhebliche Unterschiede in der Sterblichkeitsrate, v.a. im Stadium II, zu

verzeichnen (Tab.14).

Jahr Uige Lukala Negage Quitexe [M'Banza Kongo alle Orte
1995 6 6 1,2%
1996 23 19 32 13 87 17,0%
1997 21 42 36 15 114 22,3%
1998 34 54 23 38 149 29,2%
1999 36 19 55 10,8%
2000 32 17 8 57 11,2%
2001 19 7 17 43 8,4%
Summe 171 158 25 91 66 511 100%
33,5% 30,9% 4,9% 17,8% 12,9%
(absolute Zahl verstorbener Patienten (regional)) (Tabelle 12)
Stadium | Stadium Il Summe
Jahr abs. Zahl Sterbl.rate | abs. Zahl Sterbl.rate| abs.Zahl  Sterbl.rate
1995 0 0,0% 6 11,5% 6 7,5%
1996 1 0,2% 86 5,6% 87 4,3%
1997 2 0,3% 112 4,2% 114 3,4%
1998 1 0,1% 148 6,6% 149 4,9%
1999 1 0,1% 54 4,2% 55 2,7%
2000 0 0,0% 57 6,6% 57 3,8%
2001 keine Daten keine Daten 43 2,9%
Summe 5 0,1% 463 5,4% 511 3,8%
1,1% 98,9% 468

(absolute Zahl verstorbener Patienten (gesamt) und Sterblichkeitsrate)

(Tabelle 13)

Uige Lucala Negage Quitexe M'Banza Kongo alle Orte

Jahr Sterblichkeitsrate |Sterblichkeitsrate|Sterblichkeitsrate |Sterblichkeitsrate|Sterblichkeitsrate Sterblichkeitsrate
St.1 st.L MW |St.l St.ll MW [St.1 St.Il MW |St.l St.ll MW [St.1 St.II MW |St.1 St.lIIl MW

1995 0,0% 11,5%  7,5% 0,0% 11,5% 7,5%
1996 09% 63% 50% | 0,0% 51% 41% 0,0% 45% 34% [0,0% 149% 9,6% | 0,2% 5,6% 4,3%
1997 0,0% 48%  4,6% | 09% 41% 3,5% 0,0% 3,6% 27% [0,0% 6,6% 41% |0,3% 4,2% 3,4%
1998 0,0% 82% 7,9% | 0,6% 63% 54% 0,0% 30% 24% [0,0% 17,8% 6,1% | 0,0% 6,6% 4,9%
1999 0,5% 4,0% 33% | 0,0% 4,6% 2,0% 0,1%  4,2% 2,7%
2000 0,0% 64% 38% | 0,0% 73% 41% | 0,0% 64% 31% 0,0% 6,6% 3,8%
2001 keine Daten  2,8% | keine Daten  22% | keine Daten  3,5% keine Daten  2,9%
Durchschnitt| 0,3% 5,6% 4,3% | 0,3% 5,2% 3,7% | 0,0% 6,4% 3,4% | 0,0% 3,6% 2,8% |0,0% 12,5% 59% [0,1% 54% 3,8%

(Sterblichkeitsrate Stadium I, Stadium II, Mittelwert (regional))
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Sterblichkeitsrate im Stadium | und Il
n = 468 Patienten

14% —— — ;
Trendlinie Stadium Il | |
12% +-- |- - L S e [Pl el e

10% - | | |
Anteil 8% -
Patienten go/, |

4% -

20/0

0% - ‘
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
== Stadium | 0,0% 0,2% 0,3% 0,1% 0,1% 0,0%
el Stadium |l 11,5% 5,6% 4,2% 6,6% 4,2% 6,6%
Mittelw ert 7,5% 4,3% 3,4% 4,9% 2,7% 3,8% 2,9%
(verstorbene Patienten im Stadium I und IT) (Grafik 8)

3.1.9. Resistente Fille und entwickelte Enzephalopathie nach Melarsoprol-Gabe

Im Jahre 2001 sind (den mir vorliegenden Labordaten zufolge) bei 3 Patienten Resisten-
zen in der Behandlung der Schlafkrankheit gegeniiber dem eingesetzten Medikament
aufgetreten; von der Gesamtzahl der mit Melarsoprol behandelten Patienten in diesen

Orten liegen mir keine Daten vor.

Resistente Fiille 2001 Lukala: 0 Negage: 0 Uige: 3

(Tabelle 15)

In den Jahren 2000 und 2001 haben insgesamt 85 Patienten eine Enzephalopathie nach
der Melarsoprol-Therapie entwickelt. Literaturangaben zufolge entwickeln 5 - 14% der
mit Melarsoprol behandelten Patienten eine akute toxische Enzephalopathie. Diese Da-
ten konnen fiir das Jahr 2000 fiir die Standorte Lukala und Negage bestétigt werden
(unberiicksichtigt bleiben evtl. Behandelte aus dem Jahre 1999). Fiir das Jahr 2001 lie-
gen mir keine Behandlungsdaten fiir das Stadium II mit Melarsoprol vor. Die Wahr-
scheinlichkeit fiir Trypanosomen im Liquor und damit das Risiko einer Melarsoprol-

vermittelten Enzephalopathie steigt mit der Zellzahl im Liquor (v.a. >100 Zellen/ul Li-

quor) “n,
Jahr Lukala Negage Uige Summe Patienen
2000 10 (von 232 =4,3%) | 15 (von 125 = 12%) Keine Daten 25
2001 2 6 52 60

(Enzephalopathie-Fille nach Melarsoprol-Gabe)

(Tabelle 16)

3.1.10. VektorkontrollmaBnahme Tsetse-Fliegen-Fallen

Durch das Authédngen von Tsetse-Fliegen-Fallen an exponierten Orten in Endemiege-

bieten als VektorkontrollmaBnahme konnten seit Beginn der Fertigung 1999 rund 3000
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Fallen aufgestellt und dadurch eine betrachtliche Zahl an Tsetse-Fliegen gefangen und
getotet werden. In dem Gebiet um Lukala wird die Tsetse-Fliegen-Population regelma-
Big iiberwacht. Dazu wurden die Fliegenfallenpyramiden an ihrer Spitze mit kleinen
kerosingefiillten Plastikschédlchen bestiickt, in die die Fliegen fallen und verenden. Wo-
chentlich konnen auf diese Weise die Fliegen durch ortliche ANGOTRIP-Mitarbeiter ge-
sammelt, gezédhlt und anschlieBend protokolliert werden (im Durchschnitt sind 47 Flie-
gen pro Monat gezihlt worden, an Wasserlochern und Flussufern war der Ertrag mit

durchschnittlich 100 Fliegen in einzelnen Fallen und Monaten am hochsten).

Vektorkontrolle im Distrikt Lukala

Platzierung der Fallen im Durchschnittliche Tsetse-Fliegenzahl
Distrikt Lukala pro Falle in einem Monat
Fischereiplitze 42
Offenes Gelidnde 30
Badeplitze 28
Wasserplitze 25
Teiche / Weiher 20
Briicken 10
Dorfer 9
(durchschnittliche Fliegenfallen-Ertrige) (Tabelle 17)
3.2. Teil 11

3.2.1. Daten der Erstuntersuchungen

3.2.1.1. Erstuntersuchung und Stadieneinteilung

Es liegen mir Daten von 924 Patienten zur Erstuntersuchung vor (Zeitraum: 12.07.2000

bis 18.02.2002).

Zu Stadium I: 54 Patienten weisen 0 Zellen, 2 Patienten 2 Zellen, 76 Patienten 3 Zellen,

23 Patienten 4 Zellen und 44 Patienten 5 Zellen im Liquor auf.

Zu Stadium II a: Am hiufigsten werden 6, 7, 10, 12, 15, 17 und 18 Zellen im Liquor

gefunden.

Zu Stadium II b: Am hiufigsten werden 21, 25, 27, 28 und 37 Zellen im Liquor gefun-
den. Nur bei 2 Patienten (mit 493 und 579 Zellen) konnen sowohl im
Blut und Lymphknoten, als auch im Liquor Trypanosomen nachgewie-

sen werden.
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Anzahl Patienten

Stadium I | Stadium Il a | Stadiumllb| Gesamt
£ mannlich 84 118 204 406
o
] weiblich 115 171 232 518
Q
e Durchschnittsalter (Median) in Jahren | 29,4 (27) 27,1 (26) 27,9 (26) 28,0 (26)
g nicht durchgefiihrt 0 0 1 1
£}
§ Reaktionsstarke + 91 116 82 289
2 Reaktionsstéarke ++ 102 163 305 570
E
S Reaktionsstarke +++ 6 10 48 64
5 nicht durchgefiihrt 21 51 203 275
= O
2 § Blut ohne Trypanosomen 170 211 193 574
5 Blut mit Trypanosomen 8 27 40 75
Lo nicht durchgefiihrt 0 0 0 0
o £
E g keine vergroBerten Lymphknoten 139 184 185 508
Eg vergroBerte LK ohne Trypanosomen 40 47 81 168
-l
vergréBerte LK mit Trypanosomen 20 58 170 248
. B nicht durchgefiihrt 54 6 8 68
o o
za Liquor ohne Trypanosomen 144 282 262 688
5 Liquor mit Trypanosomen 1 1 166 168
g’ nicht durchgefiihrt 26 77 199 302
E
% Titer 1:8 78 87 56 221
Q
'g Titer 1:16 57 64 85 206
- Titer 1:32 38 61 96 195
T 0 54 0 0 54
£ 1-5 145 0 0 145
£ 6-20 0 289 0 289
3 21-50 0 0 149 149
8 51-100 0 0 84 84
S 101-200 0 0 78 78
8 201-400 0 0 86 86
3z 401-1000 0 0 30 30
- >1000 0 0 9 9
0-4 6 12 11 29
5-9 10 17 26 53
10-14 27 39 42 108
= 15-19 23 42 62 127
£ 20-24 25 25 65 115
2 25-29 17 38 44 99
H 30-34 18 28 50 96
5 35-39 16 22 35 73
s 40-44 16 28 33 77
g 45-49 17 13 26 56
B 50-54 8 9 23 40
< 55-59 4 3 10 17
60-64 6 9 6 21
65-69 1 4 1 6
>=70 5 0 2 7
Gesamt 199 289 436 924

(Daten der Erstuntersuchung Negage)
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In der Gesamtiibersicht der graphischen Zellzahlverteilung (Zahl der Leukozyten im

Liquorpunktat, Grafik 9) ist eine deutlich erkennbare Kumulation der Zellen im

Liquor zwischen 0 und 600 (910 Patienten, 98,5%) zu erkennen. wobei prozentual die

meisten Patienten Zellen im Liquor zwischen 0 und 50 aufweisen (637 Patienten,

68,9%). Nur noch 31,1% der 924 Patienten (287 Patienten) haben >50 Zellen im Liquor.

Ein Hiufigkeitsmaximum befindet sich im Bereich 3 - 20 Zellen (432 Patienten,

46,8%). Weniger als 5% der Patienten weisen >400 Zellen im Liquor auf. Die hochste

gemessene Zellzahl war 1701 Leukozyten pro pl Liquor. Damit befinden sich 199 Pati-

enten (21,5%) im Stadium I, 289 Patienten (31,3%) im Stadium II a und 436 Patienten
(47,2%) im Stadium II b der Schlafkrankheit (Tab.19).

P

:;:::;"‘l::t Liquorzelizahiverteilung der Patienten - Erstuntersuchung in Negage 2000 - 2002
g n = 924 Patienten
9%
oo | o
7 i
6% =
5% 7' - [e] 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 ‘600
Stadium I Stadium ll a Stadium I b n = 637 Patienten
9% v T T 8 4 T T T T T
4% - - - === === l===== Fe====d===== l===== F————t———— - ——== e
, 3';, 4 | | | | | | | |
. 6% » | | | | | | | |
3% oo e e e B e e e e
od 4% - - — - i e i B ————- [t Bty |———— - === —1
3% A | ® | L4 | | | | | |
2% - 200 ® o * ® | | | | |
o, R T e R e L O i e EP
o 0% - : : : : : ; i LI * ® - - -
1% 1% o oe o 5 10 15 20 25 30 35 40 a5 50
0% - .L ~U .‘ b-.mu'.‘ [ K ) [ . [ X ) . () [ . [ X ) . [ Zellzahl
§ 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
(Liquorzellzahlverteilung der Patienten-Erstuntersuchung Negage) (Grafik 9)
0 — 5 Zellen (Stadium I) 199 Patienten 21,5%
6 — 20 Zellen (Stadium IT a) | 289 Patienten 31,3%
> 20 Zellen (Stadium IT b) | 436 Patienten 47,2% davon
e 21 -50Zellen 149 Patienten 16,1%
e 51-100Zellen 84 Patienten 9,1%
e 101 -200 Zellen 78 Patienten 8.,4%
e 201 -400 Zellen 86 Patienten 9,3%
e 401 - 1000 Zellen 30 Patienten 3,2%
e > 1000 Zellen 9 Patienten 1,0%
Gesamt 924 Patienten

(Liquorzellzahlverteilung der Patienten-Erstuntersuchung Negage)
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3.2.1.2. Verteilung nach Geschlecht und Liquorzellzahl

Die weiblichen Patienten machen einen Anteil von 56% (518 Patientinnen) aus, der
Anteil der méannlichen Patienten betriagt 44% (406 Patienten).

Im Zellzahlbereich bis 100 Zellen im Liquor iiberwiegen prozentual die weiblichen Pa-
tienten, bei hoheren Zellzahlen im Liquor ist das Verhiltnis zwischen den Geschlech-
tern eher ausgeglichen, bei Leukozytenzahlen im Liquor >1000 iiberwiegen die méinnli-
chen Patienten im Verhiltnis 2:1 (Grafik 10).

Auf dem Signifikanzniveau von a = 5% (p = 0,05) unterscheidet sich die Zellzahlvertei-
lung der Frauen gegeniiber den Ménnern statistisch signifikant (Wilcoxon-Mann-Whit-
ney-Test, Nullhypothese Hy: P(Zellzahl,, > Zellzahl,,,) = 0,5 ; Alternativhypothese H;:
P(Zellzahly, > Zellzahl,,) # 0,5 = Hy kann auf dem Signifikanzniveau a. = 5% abgelehnt

73
werden) 3
4 . . I
Verteilung nach Geschlecht und Liquorzellzahl
n = 924 Patienten
180 ‘ ‘ ‘ 80%
]gg |l o— = —  m T = 1 60%

Anzahl o, | SE__ S . W oo e - - A | 400 Anteil
Patienten 60 | l | 1 09, Patienten
30 - - - - - - ] °
] ml o
0-5 6-20 21-50 | 51-100 | 101-200 | 201-400 |401-1000 | >1000

= Anzahl m 84 118 64 35 43 41 15 6
mmm Anzahl w 115 171 85 49 35 45 15 3
== Anteil m 42,2% 40,8% 43,0% 41,7% 55,1% 47,7% 50,0% 66,7%
\_|=m—=Anteilw | 57,8% | 592% | 57,0% | 58,3% | 44,9% | 52,3% | 50,0% | 33,3% Y,
(Verteilung nach Geschlecht und Liquorzellzahl) (Grafik 10)

3.2.1.3. Verteilung nach Alter und Geschlecht

Der GroBteil der Patienten beider Geschlechter ist zwischen 10 und 44 Jahre alt (695
Patienten, 75,2%). Der grofite Anteil der ménnlichen Patienten liegt in der Altersgruppe
10 - 14 Jahren und iiberwiegt in dieser Altersgruppe deutlich den Anteil weiblicher Pati-
enten. Der grofite Anteil der weiblichen Patienten liegt in der Altersgruppe 15 - 19 und
20 - 24 Jahren und iiberwiegt in dieser Altersgruppe deutlich den Anteil méannlicher
Patienten. Mit steigendem Lebensalter nimmt die Zahl der Patienten in beiden Ge-
schlechtern anndhernd gleichartig ab, zwischen dem 15. und 54. Lebensjahr iiberwiegt
hiufig der Anteil der weiblichen Patienten, der Anteil der méannlichen Patienten liegt bei
den iiber 55-jdhrigen Patienten (mit Ausnahme der 60 - 64-Jihrigen) leicht iiber dem

Anteil der weiblichen Patienten. Es lisst sich feststellen, dass im Vergleich der beiden
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Geschlechter die Kurve der ménnlichen Patienten leicht nach links zu jiingerem Alter

hin verschoben ist (Grafik 11).

6 Verteilung der Patienten nach Alter und Geschlecht h

n = 924 Patienten

Anteilm/w 12%
anallen  10%7
Patienten

0%
Alter in Jahren| 0-4 | 59 | 10-14 [ 15-19 | 20-24 | 25-20 | 30-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69 | >=70

mmm Anteilm anallen m | 3,0% | 59% |18,0% | 12,8% | 94% |11,8% | 81% | 6,9% | 6,7% | 6,7% | 44% | 27% | 1,7% | 1,0% | 1,0%
mmmm Anteilw analen w | 3,3% | 56% | 6,8% | 145% | 14,9% | 9,8% | 122% | 8,7% | 9,7% | 56% | 42% | 12% | 27% | 0,4% | 0,6%
—e— Ant. Pat. je Altersgr. | 3,1% | 5,7% | 11,7% | 13,7% | 12,4% | 10,7% | 10,4% | 7.9% | 83% | 6,1% | 4,3% | 1,8% | 2,3% | 0,6% | 0,8%

(Verteilung der Patienten nach Alter und Geschlecht) (Grafik 11)

3.2.1.4. Verteilung nach Alter und Liquorzellzahl

Die Altersverteilung entspricht einer linksverschobenen Verteilungskurve mit einem
Maximum bei 15 - 19 Jahren (127 Patienten, 13,7%, Grafik 11). Die Kurven der Zell-
zahlverteilung je Altersgruppe sind annédhernd parallel. In fast allen Altersgruppen ha-
ben prozentual die meisten Patienten zwischen 6 und 20 Zellen (Stadium II a).
Zusammenfassend lédsst sich festhalten, dass die Liquorzellzahlverteilung unabhéngig
vom Alter der Patienten ist. Der Mittelwert des Alters aller 924 Patienten ist 28,0 Jahre
(Median 26 Jahre).

3.2.1.5. Verteilung nach CATT-Ergebnis und Liquorzellzahl

Von einem Patienten liegt mir kein CATT-Ergebnis vor. Die CATT-Ergebnisse werden
nach ihrer Agglutinationsstérke visuell in CATT +, CATT ++ und CATT +++ eingestuft.
Mit zunehmender Liquorzellzahl nimmt der Anteil der CATT ++ (570 Patienten, 61,8%)
und CATT +++ (64 Patienten, 6,9%) -Ergebnisse deutlich zu, wobei der deutlichste An-
stieg bei den CATT +++ -Patienten mit >200 Zellen festzustellen ist. Gleichzeitig
nimmt der Anteil der CATT + -Ergebnisse (289 Patienten, 31,3%) mit steigender Zell-
zahl im Liquor erheblich ab. Je hoher die Zellzahl, desto wahrscheinlicher ist ein CATT
++ und CATT +++ -Ergebnis, je niedriger die Zellzahl, desto wahrscheinlicher ist ein

CATT + oder CATT ++ -Ergebnis (Grafik 12).
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Verteilung nach CATT-Ergebnis und Liquorzellzahl
n = 923 Patienten

100%

80% -

Anteil 60% -
Patienten 40% -
20% -

0%
° 0-5 6-20 21-50 51-100 101-200 | 201-400 | 401-1000 >1000
—e— Anteil CATT + 45,7% 40,1% 22,1% 19,0% 23,1% 14,1% 6,7% 11,1%
—e— Anteil CATT ++ 51,3% 56,4% 67,8% 71,4% 73,1% 69,4% 80,0% 44,4%
—e—Anteil CATT +++|  3,0% 3,5% 10,1% 9,5% 3,8% 16,5% 13,3% 44,4%
(Verteilung nach CATT-Ergebnis und Liquorzellzahl) (Grafik 12)

3.2.1.6. Verteilung nach Lymphknoten-Befund und Liquorzellzahl

Bei 55% der untersuchten Patienten (508 Patienten) sind keine vergroBerten Lymph-
knoten gefunden worden; mit zunehmender Zellzahl nimmt der Anteil dieser Patienten
ab. Der Anteil der Patienten, bei denen zwar vergroflerte Lymphknoten, aber keine Er-
reger gefunden wurden (168 Patienten, 18,2%), ist im Zellbereich 0 bis 200 Zellen fast
gleichbleibend, bei hoheren Zellzahlen im Liquor ist der Anteil riickldufig. Der Anteil
Patienten mit vergroflerten Lymphknoten und Erregernachweis (248 Patienten, 26,8%)
nimmt mit steigender Zellzahl deutlich zu. Bis in den Zellzahlbereich 200 tiberwiegen
die Patienten ohne vergroBerte Lymphknoten, im Bereich 200 - 1000 Zellen sind in et-
wa gleiche Anteile Patienten mit pos. Befund und ohne vergréBerte Lymphknoten zu
finden. Von den Patienten mit >1000 Zellen haben 7 Patienten (77,8%) einen ,,positi-
ven‘ Lymphknotenbefund, bei 2 Patienten waren keine vergrolerten Lymphknoten

tastbar (Grafik 13).

€ Verteilung nhach Lymphknoten-Befund und Liquorzellzahl R
n = 924 Patienten
100%
80% -
Anteil 60% |
Patienten 40% |
20% -
0% -
0-5 6-20 21-50 51-100 | 101-200 | 201-400 | 401-1000 | >1000
—i—keine vergroBerten LK | 69,8% 63,7% 45,6% 41,7% 43,6% 37,2% 46,7% 22,2%
== |_K ohne Tryp. 20,1% 16,3% 18,8% 20,2% 24,4% 15,1% 13,3% 0,0%
=8| K mit Tryp. 10,1% 20,1% 35,6% 38,1% 32,1% 47,7% 40,0% 77,8%
(Verteilung nach Lymphknoten-Befund und Liquorzellzahl) (Grafik 13)

3.2.1.7. Verteilung nach Blut-Befund und Liquorzellzahl

Je nach Verfiigbarkeit von elektrischem Strom wurde das Blut zentrifugiert (Mikro-

zentrifugations-Methode) oder ein Blutausstrich (Dicker Tropfen) durchgefiihrt.
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In der Auswertung beschrinke ich mich auf die 649 Patienten (70,2%), von denen ein
Ergebnis der Blutuntersuchung vorliegt. Der Anteil Patienten mit Erregernachweis im
Blut ist mit zunehmender Zellzahl ansteigend (75 Patienten, 11,6%), wihrend der Anteil
Patienten ohne Erregernachweis im Blut (574 Patienten, 88,4%), der iiber allen Zell-
zahlbereichen deutlich iiberwiegt, sinkt. Bei den 9 Patienten (1,4%) mit >1000 Zellen
im Liquor sind keine Trypanosomen im Blut nachweisbar (Grafik 14). Bei den 75 Pati-
enten, bei denen Erreger im Blut diagnostiziert wurden, konnen ausschlielich auch
Leukozyten im Liquor (zwischen 3 und 579 Zellen), v.a. zwischen 6 und 200 Zellen

(74,7% der Patienten), gefunden werden.

e . . N
Verteilung nach Blut-Befund und Liquorzelizahl
n = 649 Patienten
100% : ‘ ‘ .
—— | | /
80% ; — i — |
Anteil ~ 60% - | | |
| | |
Patienten 400, + - - - - _______________ T R
il /._i__/‘ —— 1
0% I : \
05 6-20 21-50 51-100 101200 | 201-400 | 401-1000 >1000
—+—Blut ohne Tryp. | 95,5% 88,7% 85,2% 84,4% 78,0% 81,1% 77,8% 100,0%
—&—Blut mit Tryp. 4,5% 11,3% 14,8% 15,6% 22,0% 18,9% 22,2% 0,0%
(Verteilung nach Blut-Befund und Liquorzellzahl) (Grafik 14)

3.2.1.8. Verteilung nach Titer-Befund und Liquorzellzahl

Bei 302 Patienten (32,7%) wurde keine Titer-Bestimmung vorgenommen. Bei 7 der 9
Patienten mit >1000 Zellen ist kein Titerergebnis vorhanden, bei diesen Patienten sind
zuvor vergroferte erregerhaltige Lymphknoten festgestellt worden.

Betrachtet man nur die Ergebnisse der Patienten mit Titerbestimmung (622 Patienten,
67,3%), so ldsst sich feststellen: bei niedrigen Zellzahlen im Liquor (0 - 20 Zellen) fin-
det man vorwiegend Ergebnisse mit Titern von 1:8 und 1:16. Im Zellzahlbereich (21 -
100 Zellen) iiberwiegen Ergebnisse mit Titern 1:16 und 1:32, im Bereich 100 - 200 Zel-
len iiberwiegen Titerergebnisse von 1:16, und im Bereich 200 - 1000 Zellen iiberwiegen
Ergebnisse mit einem Titer von 1:32. Bei >1000 Zellen (2 Patienten) findet man nur
noch Ergebnisse mit einem Titer von 1:8 (Trypanosomen sind nur im Liquor nachzu-
weisen). Auffallend ist, dass der Anteil an Patienten in den drei Titergruppen nahezu
gleich grof} ist (zwischen 31% und 35% bzw. 195, 206 und 221 Patienten). Im mittleren

Zellzahlbereich (21 - 200 Zellen) lésst sich kein eindeutiger Zusammenhang zwischen
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steigender Zellzahl und ansteigendem bzw. abfallendem Titer erkennen. Deutlicher ist
ein Zusammenhang bei kleinen Zellzahlen (bis 20 Zellen iiberwiegend Titer 1:8) und
bei groen Zellzahlen im Liquor (>200 - 1000 Zellen iiberwiegend Titer 1:32) zu erken-
nen (Grafik 15).

4 Verteilung nach Titer-Befund und Liquorzelizahl

n = 622 Patienten

100%
80% -
60% -

Anteil

Patienten 40%
20% -

0%

0-5 6-20 21-50 51-100 101-200 | 201-400 | 401-1000 >1000
=t Anteil Titer 1:8 45,1% 41,0% 28,1% 22,4% 25,6% 15,8% 6,3% 100,0%
== Anteil Titer 1:16 | 32,9% 30,2% 31,5% 38,8% 46,5% 36,8% 25,0% 0,0%
== Anteil Titer 1:32| 22,0% 28,8% 40,4% 38,8% 27,9% 47,4% 68,8% 0,0%

(Verteilung nach Titer-Befund und Liquorzellzahl) (Grafik 15)

3.2.1.9. Verteilung nach CATT-Befund und Titer-Ergebnis

Bei 301 Patienten (32,6%) wurde keine Titerbestimmung durchgefiihrt, bei einem Pati-
enten wurde keine CATT-Untersuchung vorgenommen.

Bei der Auswertung der Daten habe ich mich auf die 622 Patienten (67,3%) beschrinkt,
bei denen eine Titerbestimmung der Trypanosomen im Blutserum vorgenommen wurde.
Mit zunehmender Agglutinationsstiarke von CATT + zu CATT +++ nimmt der Anteil
des Titer-Befundes 1:16 und 1:32 zu, am deutlichsten wird dies beim Titer 1:32. Der
Anteil des Titer-Befundes 1:8 liberwiegt bei CATT + , nimmt aber mit zunehmender
Agglutinationsstidrke zu CATT +++ hin deutlich ab. Je mehr Trypanosomen-Antikorper
im Blut vorhanden sind (visuelle Agglutination im CATT), desto hoher ist auch der fest-

gestellte Parasiten-Titer im Blutserum (Grafik 16).

4 . . . N
Verteilung nach CATT-Befund und Titer-Ergebnis
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(Verteilung nach CATT-Befund und Titer-Ergebnis)

(Grafik 16)




3.2.1.10. Verteilung nach Blut-Befund und Titer-Ergebnis

Bei 75 Patienten (8,1%) sind im Blut Trypanosomen gefunden worden. Von diesen
konnte bei 9 Patienten (12,0%) einheitlich ein Titer von 1:32 bestimmt werden. Bei den
ibrigen 66 Patienten (88,0%) ist trotz Erregernachweis im Blut keine Titerbestimmung

vorgenommen worden.

3.2.1.11. Verteilung nach Lymphknoten-Befund und Titer-Ergebnis

Bei 302 Patienten (32,7%) wurde keine Titerbestimmung durchgefiihrt.

Bei der Auswertung der Daten habe ich mich auf die 622 Patienten beschrénkt, bei de-
nen eine Titerbestimmung vorgenommen wurde. 465 Patienten (74,8%) mit Titer wei-
sen keine vergroflerten Lymphknoten auf, 148 Patienten (23,8%) weisen erregerfreie
vergroflerte Lymphknoten auf, und nur bei 9 Patienten (1,4%) konnten Trypanosomen
in vergroferten Lymphknoten nachgewiesen werden (zu % ein Titer von 1:32). Bei 239
Patienten (38,4% der untersuchten Patienten bzw. 96,4% der Patienten mit vergroferten
erregerhaltigen Lymphknoten) wurde trotz ,,positiver Lymphknoten keine Titerbestim-
mung vorgenommen. Die Zahl der Patienten mit nicht-nachweisbarer Lymphknotenver-
groflerung iiberwiegt deutlich gegeniiber der Patientenzahl mit vergréerten Lymphkno-
ten (465 Patienten bzw. 74,8% vs. 157 Patienten bzw. 25,2%). Der Anteil Patienten mit
,hegativem* Lymphknoten-Befund iiberwiegt wiederum deutlich gegeniiber dem Anteil
Patienten mit ,,positivem‘ Lymphknoten-Befund (148 Patienten bzw. 23,8% vs. 9 Pati-
enten bzw. 1,4%). Bei den Patienten mit nicht-nachweisbarer Lymphknotenvergrof3e-
rung wurde tiberwiegend ein Titer von 1:8 festgestellt. Bei den Patienten mit vergroBer-
ten, aber ,,negativen* Lymphknoten wurde zu fast gleichen Anteilen ein Titer von 1:16
und 1:32 ermittelt, und bei den Patienten mit tastbaren ,,positiven‘ Lymphknoten wurde

deutlich iiberwiegend ein Titer von 1:32 beobachtet (Grafik 17).

4 Verteilung nach LK-Befund und Titer-Ergebnis

n = 622 Patienten
100% :

80% 1 ——------------—————
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Anteil  60% - | l

Patienten 40% - 1 1
-~ [ sl —J ****
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Anteil keine vergréBerten LK Anteil "negative" LK Anteil "positive" LK
@ Titer 1:8 39,6% 24,3% 11,1%
@ Titer 1:16 31,4% 39,2% 22,2%
@ Titer 1:32 29,0% 36,5% 66,7%
(Verteilung nach Lymphknoten-Befund und Titer-Ergebnis) (Grafik 17)
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3.2.1.12. Verteilung nach Trypanosomen-Befund im Liguor und Titer-Ergebnis

Bei 68 Patienten (7,4%) wurde keine Liquoruntersuchung durchgefiihrt, bei 302 Pati-
enten (32,7%) keine Titerbestimmung (bei 8 Patienten (0,9%) wurden beide Untersu-
chungen nicht durchgefiihrt). Die Auswertung meiner Daten beziehen sich nur auf die
562 Patienten (60,8%), bei denen beide Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Die An-
zahl der Patienten mit ,,negativem* Liquorbefund {iberwiegt deutlich gegeniiber dem
Anteil der Patienten mit ,,positivem* Liquorbefund (492 Patienten bzw. 87,5% vs. 70
Patienten bzw. 12,5%). Mit zunehmendem Titer (1:8 zu 1:32) nimmt der Anteil der Pa-
tienten mit ,,positivem‘* Liquor-Befund zu, der Anteil Patienten mit ,,negativem* Li-
quor-Befund entsprechend ab. Mit zunehmendem Titer verschiebt sich das Verhéltnis

zugunsten der Befunde mit Trypanosomen-Nachweis im Liquor (Grafik 18).

4 . . . . N
Verteilung nach Liquor-Befund und Titer-Ergebnis
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(Verteilung nach Trypanosomen-Befund im Liquor und Titer-Ergebnis) (Grafik 18)

3.2.1.13. Verteilung nach Blut-Ergebnis und Lymphknoten-Befund

Bei 343 Patienten (37,1%) wurde keine Blutuntersuchung durchgefiihrt, daher bezieht
sich die Auswertung meiner Daten nur auf die 581 Patienten (62,9%), bei denen eine
Blutuntersuchungen durchgefiihrt wurde. Bei 416 Patienten sind vergroerte Lymph-
knoten getastet worden, bei 248 Patienten (59,6%) konnten zusétzlich Trypanosomen
im Lymphknotenaspirat nachgewiesen werden. Der Anteil Patienten mit ,,negativem*
Blutbefund iiberwiegt deutlich gegeniiber dem Anteil Patienten mit ,,positivem‘ Blutbe-
fund (507 Patienten bzw. 87,3% vs. 74 Patienten bzw. 12,7%). In beiden Patientengrup-
pen bleiben die Anteile der Patienten mit ,,positivem‘ bzw. ,,negativem‘ Befund nahezu
konstant (geringfiigiger Anstieg des Patientenanteils mit ,,positivem‘ Blutbefund hin zu
,»positiven* Lymphknotenbefund und entsprechender Abfall des Patientenanteils bei
,hegativem* Blutbefund), d.h. es besteht nahezu kein Zusammenhang zwischen Blut-

und Lymphknotenbefund. Nur bei 4 der 74 Patienten (5,4%) mit Erregernachweis im
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Blut hat man auch erregerhaltige Lymphknoten gefunden. Auch bei ,,negativem*
Lymphknoten-Befund konnen im Blut Erreger nachgewiesen werden (und umgekehrt)

(Grafik 19).

4 Verteilung nach Blut-Ergebnis und LK-Befund h
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(Verteilung nach Blut-Ergebnis und Lymphknoten-Befund) (Grafik 19)

3.2.1.14. Verteilung nach CATT-Ergebnis und Trypanosomen-Befund im Liquor

Bei einem Patienten wurde keine CATT-Untersuchung vorgenommen, bei 68 Patienten
keine Liquoruntersuchung auf Trypanosomen. Deshalb beziehe ich mich in der Auswer-
tung auf die 855 Patienten, bei denen beide Untersuchungen durchgefiihrt wurden.

20 Patienten (7,6%) weisen bei einem CATT + -Ergebnis bereits Erreger im Liquor auf.
Mit zunehmnender Reaktionsantwort von CATT + zu CATT +++ steigt der Anteil der
Patienten mit Erregern im Liquor deutlich an (von 7,6% auf 41,9%), wihrend der Anteil
der Patienten ohne Trypanosomen im Liquor entsprechend sinkt (von 92,4% auf

58,1%).

3.2.1.15. Verteilung nach CATT-Befund und Lymphknoten-Ergebnis

Bei einem Patienten wurde keine CATT-Untersuchung vorgenommen. Von den 923
Patienten weisen 32 Patienten (11,1%) bei einem CATT + -Ergebnis bereits Erreger im
Lymphknoten auf, 51 Patienten (17,6%) haben nur vergroferte Lymphknoten und 206
Patienten (71,3%) weisen keine tastbar vergroerten Lymphknoten auf. Mit zunehmen-
der Reaktionsantwort von CATT + zu CATT +++ steigt der Anteil der Patienten mit Er-
regern im Lymphknoten deutlich an (von 11,1% auf 68,8%), wihrend der Anteil der
Patienten mit vergroflerten Lymphknoten ohne Erreger bei CATT + und CATT ++
(19,8%) fast gleich grof ist und bei CATT +++ auf 6,3% sinkt. Der Anteil der Patienten
ohne tastbar vergroBerte Lymphknoten sinkt deutlich von CATT + zu CATT +++ von
71,3% auf 25,0%.
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3.2.1.16. Verteilung nach CATT-Befund und Blut-Ergebnis

Bei einem Patienten wurde keine CATT-Untersuchung vorgenommen, bei 275 Patienten
keine Blutuntersuchung auf Trypanosomen. Deshalb beziehe ich mich in der Auswer-
tung auf die 649 Patienten, bei denen beide Untersuchungen durchgefiihrt wurden. 17
Patienten (6,9%) weisen bei einem CATT + -Ergebnis bereits Erreger im Blut auf. Mit
zunehmender Reaktionsantwort von CATT + zu CATT +++ steigt der Anteil der Patien-
ten mit Erregern im Blut deutlich an (von 6,9% auf 46,2%), wobei ein sehr starker An-
stieg von CATT ++ zu CATT +++ (von 12,2% auf 46,2%) zu beobachten ist. Der Anteil

der Patienten ohne Trypanosomen im Blut sinkt entsprechend von 93,1% auf 53,8%.

3.2.1.17. Verteilung nach Trypanosomen-Befund im Liquor und Blut-Ergebnis

Bei 275 Patienten wurde keine Blut-Untersuchung vorgenommen, bei 68 Patienten kei-
ne Liquoruntersuchung auf Trypanosomen. Deshalb beziehe ich mich in der Auswer-
tung auf die 591 Patienten, bei denen beide Untersuchungen durchgefiihrt wurden. 60
Patienten (11,6%) weisen bereits Erreger im Liquor auf, obwohl im Blut keine Trypa-
nosomen gefunden werden konnen. Da nur bei 73 Patienten (12,4%) Erreger im Blut
nachgewiesen werden konnen, ist der Anteil der Patienten, die sowohl Erreger im Blut,
als auch im Liquor aufweisen, gering (18 Patienten, 24,7%). Der Anteil der Patienten
ohne Trypanosomen im Liquor sinkt entsprechend von 88,4% bei den Patienten ohne

Erreger im Blut auf 75,3% bei den Patienten mit Erregern im Blut.

3.2.1.18. Verteilung nach Trypanosomen-Befund im Liquor und Lymphknoten-
Befund

Bei 68 Patienten wurde keine Liquoruntersuchung auf 7Trypanosomen durchgefiihrt. Bei
55 der 856 Patienten (12,0%) konnen bereits Erreger im Liquor gefunden werden, ob-
wohl keine vergroflerten Lymphknoten getastet werden konnen. Der Anteil der Patien-
ten mit Erregern im Liquor und vergroBerten Lymphknoten betrigt 19,5% (erregerfreie
Lymphknoten) bzw. 34,2% (erregerhaltige Lymphknoten). Der Anteil der Patienten
ohne Trypanosomen im Liquor sinkt entsprechend von 88,0% bei den Patienten ohne
vergroflerte Lymphknoten auf 80,5% bei den Patienten ohne Erreger, aber vergrof3erten
Lymphknoten, bzw. 65,8% bei den Patienten mit Erregern in vergroferten Lymph-
knoten.
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3.2.1.19. Verteilung nach Trypanosomen-Befund im Liquor und Liquorzellzahl

Bei 68 Patienten (7,4%) wurde keine Liquoruntersuchung durchgefiihrt, daher bezieht
sich die Auswertung meiner Daten nur auf die 856 Patienten (92,6%), bei denen eine
Liquoruntersuchung durchgefiihrt wurde. Bei 688 Patienten (80,4%) waren keine Try-
panosomen im Liquor nachweisbar, bei 168 Patienten (19,6%) konnten dagegen Trypa-
nosomen nachgewiesen werden. Mit steigender Liquorzellzahl nimmt der Patientenan-
teil mit ,,negativem‘* Trypanosomen-Befund stark ab, gleichzeitig nimmt der Anteil der
,»positiven“ Befunde stark zu. Ab >100 Zellen pro pl Liquor iiberwiegt der Anteil der
Patienten mit ,,positivem* Trypanosomen-Befund. Im Bereich O - 20 Zellen sind selten
Erreger im Liquor zu finden (nur bei 2 Patienten), ab >400 Zellen fast ausschlielich
(94,9%). Bei allen 9 Patienten mit >1000 Zellen im Liquor kénnen auch Erreger im
Liquor nachgewiesen werden. Nur bei 2 der 924 Patienten (0,2%) konnen sowohl im
Blut und Lymphknoten, als auch im Liquor Trypanosomen nachgewiesen werden (bei
Liquorzellzahlen von 493 und 579).

Ein deutlicher Zusammenhang zwischen Trypanosomen-Befund und Liquorzellzahl ist
aus der Grafik 20 ersichtlich: je hoher die Liquorzellzahl, desto wahrscheinlicher ist das

Auftreten von Trypanosomen im Liquor.

(" Verteilung nach Trypanosomen-Befund im Liquor und R
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0-5 6-20 21-50 51-100 | 101-200 | 201-400 | 401-1000 | >1000
—m—Liquor ohne Tryp. | 99,3% 99,6% 96,6% 81,7% 40,3% 24,1% 6,7% 0,0%
—s—Liquor mit Tryp 0,7% 0,4% 3,4% 18,3% 59,7% 75,9% 93,3% 100,0%
(Verteilung nach Trypanosomen-Befund im Liquor und Liquorzellzahl) (Grafik 20)

3.2.1.20. Doppelzentrifugation des Liquors

Von Juli 2000 bis Ende September 2000 sind Daten zur Anwendung der Methode der
doppelten Liquor-Zentrifugation vorhanden. Ab Oktober 2000 liegen mir diesbeziiglich
keine Untersuchungsdaten mehr vor. Deshalb beziehe ich mich in der Auswertung die-
ser Methode nur auf den Zeitraum 12.07.2000 bis 30.09.2000. Bei 146 Patienten ist in
diesem Zeitraum die Schlafkrankheit diagnostiziert worden: bei 78 Patienten ist keine

Doppelzentrifugation durchgefiihrt worden (bis auf einen Patienten im Stadium II a be-
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finden sich diese Patienten alle im Stadium II b mit z.T. schon Erregernachweis durch
einfache Liquoruntersuchung). Bei 68 Patienten ist eine Doppelzentrifugation durchge-
fiihrt worden, davon bei 67 Patienten mit ,,negativem* Ergebnis in der Liquorpunktion:
bei 21 Patienten im Stadium I, bei 40 Patienten im Stadium II a und bei 6 Patienten im
Stadium II b. Bei einem Patienten mit 10 Zellen im Liquor, also Stadium II a, sind Erre-
ger im Liquor nach doppelter Zentrifugation gefunden worden. In allen Féllen, in denen
bereits auf ,,einfache* Weise im Liquor Erreger gefunden wurden, ist auf eine Doppel-

zentrifugation verzichtet worden.

3.2.2. Kontrolluntersuchungen

3.2.2.1. Ubersicht

Nach der Erstuntersuchung sind von 924 Patienten Daten zur anschlieenden Therapie

vorhanden: 199 Patienten (21,5%) wurden im Stadium I, 289 Patienten (31,3%) im Sta-
dium II a und 436 Patienten (47,2%) im Stadium II b behandelt. Bei 168 Patienten
(18,2%) sind Trypanosomen im Liquor gefunden worden (Tab.20).

pos. Liquor-| Patienten- | Anteil Trypanoso-
Stadium I|Stadium Il a|Stadium Il b| befund |Gesamtzahl| men-pos.-Befunde
Erstuntersuchung 199 289 436 168 924 18,2%
1. Kontrolle 144 278 402 3 824 0,4%
2. Kontrolle 71 146 220 4 437 0,9%
3. Kontrolle 13 29 65 5 107 4,7%
4. Kontrolle 8 6 21 3 35 8,6%
5. Kontrolle 1 2 6 0 9 0%
6. Kontrolle - - 3 0 3 0%
7. Kontrolle - - 1 0 1 0%
Gesamt 436 750 1154 183 2340 7,8%
(Daten der Kontrolluntersuchungen Negage) (Tabelle 20)

Zur 1. Kontrolle sind von 824 Patienten Daten vorhanden: 144 Patienten (17,5%) im
Stadium I, 278 Patienten (33,7%) im Stadium II a, 402 Patienten (48,8) im Stadium II b.
Bei 3 Patienten (0,4%) sind Trypanosomen im Liquor gefunden worden.

Zur 2. Kontrolle liegen mir von 437 Patienten Daten vor: 71 Patienten (16,2%) im Sta-
dium I, 146 Patienten (33,4%) im Stadium II a, 220 Patienten (50,3%) im Stadium II b.
Bei 4 Patienten (0,9%) sind Trypanosomen im Liquor gefunden worden.

Zur 3. Kontrolle sind von 107 Patienten Daten vorhanden: 13 Patienten (12,1%) im
Stadium I, 29 Patienten (27,1%) im Stadium II a, 65 Patienten (60,7%) im Stadium II b.

Bei 5 Patienten (4,7%) sind Trypanosomen im Liquor gefunden worden.
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Zur 4. Kontrolle liegen mir von 35 Patienten Daten vor: 8 Patienten (22,9%) im Sta-
dium I, 6 Patienten (17,1%) im Stadium II a, 21 Patienten (60,0%) im Stadium II b. Bei
3 Patienten (8,6%) sind Trypanosomen im Liquor gefunden worden.

Zur 5. Kontrolle sind von 9 Patienten Daten vorhanden: 1 Patienten (11,1%) im Sta-
dium I, 2 Patienten (22,2%) im Stadium II a, 6 Patienten (66,7%) im Stadium II b. Bei
keinem Patienten (0%) sind Trypanosomen im Liquor gefunden worden.

Zur 6. Kontrolle liegen mir von 3 Patienten im Stadium II b Daten vor. Bei keinem
Patienten (0%) sind Trypanosomen im Liquor gefunden worden.

Zur 7. Kontrolle sind von einem Patienten im Stadium II b Daten vorhanden ohne
Nachweis von Trypanosomen im Liquor.

Insgesamt liegen mir somit 2340 Patientendatensétze vor, bei 183 Datensitzen (7,8%)

traten im Liquor Trypanosomen auf.

3.2.2.2. Stadium I

Kontrolluntersuchungen nach 1 - 6 Monaten, 7 - 12 Monaten und 13 - 24 Monaten

Von 199 Patienten der Erstuntersuchung sind zur 1. Kontrolle von 144 Patienten
(72,4%) Daten vorhanden: 138 Patienten (95,8%) weisen keine Zellen im Liquor mehr
auf. 23 Patienten ohne Zellen und ein Patient mit 18 Zellen im Liquor haben vergréerte
Lymphknoten ohne Trypanosomen, kein Patient weist einen ,,positiven‘ Lymphknoten-
oder Blut-Befund auf. 6 Patienten (4,2%) weisen Zellen auf (1 x 1,1 x5, 1x 18, 1x 31,
1 x 32 Zellen); bei der Erstuntersuchung haben sie 0, 3 bzw. 5 Zellen im Liquor, wobei
sich der Befund bei 4 Patienten verschlechtert (Zellzahlzunahme) und bei je 1 Patienten
verbessert hat bzw. unveréindert geblieben ist. Bei allen Patienten mit Erregernachweis
im Blut oder Lymphknoten konnen nun keine Erreger mehr nachgewiesen werden. Im
Durchschnitt kommen die Patienten nach 32,2 Tagen (Median 15 Tage) seit der Erstun-

tersuchung zur 1. Kontrolluntersuchung (Streubreite 0 — 261 Tage).

Zur 2. Kontrolle sind von den 144 Patienten der 1. Kontrolluntersuchung von 71 Pati-
enten (49,3%) Daten vorhanden: 65 Patienten (91,5%) weisen keine Zellen im Liquor
auf, bei 5 Patienten (7,0%) konnen jetzt Zellen im Liquor gefunden werden (3 x 1,

1 x4, 1x 220 Zellen), obwohl bei der 1. Kontrolle keine Zellen im Liquor nachweisbar

waren (bei der Erstuntersuchung zwischen 3 und 5 Zellen), 1 Patient mit 31 Zellen in
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der 1. Kontrolle (0 Zellen bei der Erstuntersuchung) weist jetzt noch 10 Zellen im Li-
quor auf. Bei 1 Patienten mit 220 Zellen (bei Erstuntersuchung 4 Zellen bzw. bei der

1. Kontrolle 0 Zellen) sind nach 113 Tagen seit Erstuntersuchung neu Trypanosomen im
Liquor gefunden worden, aber keine vergro3erten Lymphknoten oder Erreger im Blut.
11 Patienten (15,5%) weisen vergroflerte Lymphknoten auf ohne Trypanosomen-Nach-
weis (davon 1 Patient mit einer Zelle). Bei keinem Patienten konnten Erreger im Blut
festgestellt werden. Im Durchschnitt kommen die Patienten nach 219,1 Tagen (Median
201 Tage) seit der Erstuntersuchung zur 2. Kontrolluntersuchung (Streubreite 104 — 612

Tage).

Zur 3. Kontrolle liegen mir von den 71 Patienten der 2. Kontrolluntersuchung von 13
Patienten (18,3%) Daten vor: 8 Patienten (61,5%) haben keine Zellen im Liquor, 5 Pati-
enten (38,5%) weisen Zellen auf (1 x 7,1 x37,1x387,1x493,1x 986 Zellen). Der
Patient mit 220 Zellen in der 2. Kontrolle weist nun nur noch 7 Zellen bei erregerfreiem
Liquor auf, der Patient mit 10 Zellen in der 2. Kontrolle hat nun wieder 387 Zellen im
Liquor. Bei den 3 anderen Patienten sind neu Zellen im Liquor aufgetreten (bei der Erst-
untersuchung 3 bzw. 4 Zellen). Trypanosomen im Liquor haben nun die 2 Patienten mit
493 und 986 Zellen. 5 Patienten (38,5%) weisen vergroferte Lymphknoten ohne Trypa-
nosomen auf (2 Patienten mit 0 und 3 Patienten mit 7, 37 bzw. 493 Zellen im Liquor),
das Blut ist bei allen Patienten erregerfrei. Im Durchschnitt kommen die Patienten nach
354,3 Tagen (Median 369 Tage) seit der Erstuntersuchung zur 3. Kontrolluntersuchung
(Streubreite 129 — 522 Tage).

Zur 4. Kontrolle sind von den 13 Patienten der 3. Kontrolluntersuchung von 8 Patienten
(61,5%) Daten vorhanden: bei 5 Patienten (62,5%) waren keine Zellen nachweisbar,

3 Patienten (37,5%) weisen Zellen auf (1 x 41, 1 x 32, 1 x 89 Zellen). Der Patient mit 7
Zellen in der 3. Kontrolluntersuchung (220 Zellen in der 2. Kontrolle) weist nun 32 Zel-
len, der Patient mit 37 Zellen in der 3. Kontrolle weist 89 Zellen und der Patient mit 493
Zellen in der 3. Kontrolle weist nun nur noch 41 Zellen auf. Von dem Patienten mit 986
Zellen in der 3. Kontrolle liegen mir in den folgenden Kontrolluntersuchungen keine
Daten mehr vor. Somit ist bei 2 Patienten wieder eine Zellzahlvermehrung aufgetreten.
3 Patienten (37,5%) weisen vergroflerte Lymphknoten ohne Trypanosomen auf (1 Pati-
ent mit 32 Zellen, 2 Patienten ohne Zellen). Bei keinem Patienten waren Trypanosomen

im Blut, Lymphknoten oder Liquor nachweisbar. Im Durchschnitt kommen die Patien-
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ten nach 443,9 Tagen (Median 387 Tage) seit der Erstuntersuchung zur 4. Kontrollun-
tersuchung (Streubreite 211 — 686 Tage).

Zur 5. Kontrolle sind von den vormals 8 Patienten der 4. Kontrolluntersuchung noch
von 1 Patienten (12,5%) mit 100 Zellen (in Vorkontrollen 493 bzw. 41 Zellen) und ver-
groBerten Lymphknoten ohne Erregernachweis Daten vorhanden. Im Liquor sind keine
Trypanosomen nachweisbar. Damit ist bei diesem Patienten wiederum eine Zellzahler-

hohung aufgetreten. Er sind seit der Erstuntersuchung 451 Tage vergangen.

Fiir die 6. Kontrolle und 7. Kontrolle liegen mir keine Patientendaten mehr vor.

Zusammenfassung: Bei 3 Patienten lassen sich trotz ,,negativer Erstuntersuchung in

den folgenden Kontrolluntersuchungen Leukozyten im Liquor (zwischen 5 und 387
Zellen) nachweisen, bei 8 Patienten konnen trotz ,,negativer 1. bzw. 2. Kontrollunter-
suchung in den folgenden Kontrollen erneut Zellen im Liquor (zwischen 1 und 986 Zel-
len) mit teilweise auch Trypanosomen-Nachweis im Liquor (bei 220, 493 und 986 Zel-
len) nachgewiesen werden. 130 der 199 Patienten (65,3%) (soweit mir Kontrolldaten
vorliegen) weisen ab der 1. Kontrolle keine Zellzahlen im Liquor mehr auf. 5 der 199
Patienten (2,5%) sind in einem Zeitraum zwischen 4 Monaten und 1¥2 Jahren ins Stadi-

um II b der Schlafkrankheit gekommen.

3.2.2.3. Stadium II a

Kontrolluntersuchungen nach 1 - 6 Monaten, 7 - 12 Monaten und 13 - 24 Monaten

Von 289 Patienten der Erstuntersuchung liegen mir zur 1. Kontrolle von 278 Patienten
(96,2%) Daten vor: 275 Patienten (98,9%) weisen keine Zellen mehr im Liquor auf,

61 Patienten (21,9%) ohne Zellen und 1 Patient mit 1 Zelle im Liquor haben vergroerte
Lymphknoten, ohne dass Trypanosomen nachgewiesen werden konnen. 3 Patienten
(1,1%) weisen Zellen im Liquor auf (2 x 1, 1 x 3 Zellen), die bei der Erstuntersuchung
10, 12 bzw. 6 Zellen aufwiesen. Bei alle Patienten mit Erregernachweis im Lymphkno-
ten (58 Patienten), im Blut (26 Patienten) bzw. im Liquor (1 Patient) bei der Erstunter-
suchung konnen keine Erreger mehr nachgewiesen werden. Im Durchschnitt kommen
die Patienten nach 27,1 Tagen (Median 14 Tage) seit der Erstuntersuchung zur 1. Kon-
trolluntersuchung (Streubreite 0 — 372 Tage).
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Zur 2. Kontrolle sind von den 278 Patienten der 1. Kontrolluntersuchung von 146 Pati-
enten (52,5%) Daten vorhanden: 138 Patienten (49,6%) weisen keine Zellen im Liquor
auf, u.a. auch die drei Patienten mit 1 - 3 Zellen im Liquor bei der 1. Kontrolle. 8 Pati-
enten (5,5%) zeigen jetzt Zellen im Liquor (1 x 1,4 x 3,1 x5, 1 x 304, 1 x 1500 Zel-
len), obwohl bei der 1. Kontrolle keine Zellen im Liquor nachweisbar waren (bei der
Erstuntersuchung zwischen 8 und 17 Zellen). Bei 1 Patienten mit 1500 Zellen im Li-
quor, bei der Erstuntersuchung 9 Zellen und Erreger im Lymphknoten, kdnnen jetzt
auch Trypanosomen im Liquor, aber keine mehr im Lymphknoten oder im Blut, nach-
gewiesen werden. Keine Patienten weisen Erreger im Blut oder im Lymphknoten auf.
38 Patienten (26,0%) haben vergroBBerte Lymphknoten ohne Trypanosomen-Nachweis
(36 Patienten ohne Zellen und je 1 Patient mit 1 bzw. 1500 Zellen). Im Durchschnitt
kommen die Patienten nach 215,6 Tagen (Median 197 Tage) seit der Erstuntersuchung

zur 2. Kontrolluntersuchung (Streubreite 12 — 543 Tage).

Zur 3. Kontrolle liegen mir von den 146 Patienten der 2. Kontrolluntersuchung von 29
Patienten (19,9%) Daten vor: 25 Patienten (86,2%) haben keine Zellen im Liquor,

4 Patienten (13,8%) weisen nun Zellen auf (1 x 6, 1 x 62, 1 x 515, 1 x 840 Zellen), bei
der Erstuntersuchung 6, 8 bzw. 19 Zellen). Der Patient mit 1500 Zellen und Trypano-
somen im Liquor in der 2. Kontrolluntersuchung weist nun keine Zellen im Liquor mehr
auf. Von dem Patienten mit 304 Zellen in der 2. Kontrolle liegen mir keine weiteren
Kontrolldaten vor. 2 Patienten mit 515 bzw. 840 Zellen weisen jetzt Trypanosomen im
Liquor auf (bei der Erstuntersuchung 19 Zellen im Liquor und Erreger im Lymphknoten
bzw. 8 Zellen im Liquor ohne Erregernachweis im Lymphknoten). 9 Patienten (31,0%)
haben vergroflerte Lymphknoten ohne Trypanosomen-Nachweis (8 Patienten ohne Zel-
len und 1 Patient mit 515 Zellen im Liquor). Bei keinem Patienten konnen im Blut Try-
panosomen nachgewiesen werden. Im Durchschnitt kommen die Patienten nach 334,0
Tagen (Median 343 Tage) seit der Erstuntersuchung zur 3. Kontrolluntersuchung

(Streubreite 91 — 649 Tage).

Zur 4. Kontrolle sind von den 29 Patienten der 3. Kontrolluntersuchung von 6 Patienten
(20,7%) Daten vorhanden: 3 Patienten (50,0%) weisen keine Zellen im Liquor auf,

3 Patienten (50,0%) weisen Zellen auf (1 x 3, 1 x 186, 1 x 334 Zellen). Der Patient mit
62 Zellen in der 3. Kontrolle (keine Zellen in der 1. und 2. Kontrolle) weist nun 3 Zel-
len, der Patient mit 1500 Zellen in der 2. Kontrolle (0 Zellen in der 3. Kontrolle) weist
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nun wieder 334 Zellen auf, von den Patienten mit 515 bzw. 840 Zellen und Erregern im
Liquor in der 3. Kontrolluntersuchung liegen mir keine weiteren Daten in Folgekontrol-
len vor. Bei dem Patienten mit 186 Zellen im Liquor kénnen 595 Tagen nach der Erst-
untersuchung auch Trypanosomen im Liquor, aber nicht im Blut und Lymphknoten,
nachgewiesen werden. In den drei Vorkontrollen hatte er O Zellen im Liquor und bei der
Erstuntersuchung 10 Zellen (mit Erregernachweis im Lymphknoten). 4 Patienten
(66,7%) weisen vergroBerte Lymphknoten ohne Nachweis von Trypanosomen auf (2
Patienten mit O Zellen und 2 Patienten mit 186 bzw. 334 Zellen). Keine Patienten wei-
sen Trypanosomen im Lymphknoten und Blut auf. Im Durchschnitt kommen die Patien-
ten nach 410,0 Tagen (Median 428 Tage) seit der Erstuntersuchung zur 4. Kontrollun-
tersuchung (Streubreite 199 — 595 Tage).

Zur 5. Kontrolle liegen mir von den vormals 6 Patienten der 4. Kontrolluntersuchung
noch von 2 Patienten (33,3%) Daten vor: Bei dem Patienten mit 334 Zellen in der

4. Kontrolluntersuchung (1500 Zellen in der 2. Kontrolle, keine Zellen in der 3. Kon-
trolle) lassen sich nun keine Zellen mehr im Liquor, jedoch noch immer vergroferte
erregerfreie Lymphknoten, nachweisen. Bei dem Patienten mit 62 Zellen bzw. 3 Zellen
in den Vorkontrollen kdnnen auch jetzt (90 Tage spiter) noch 3 Zellen nachgewiesen
werden. Von dem Patienten mit 186 Zellen und Trypanosomen im Liquor in der 4. Kon-
trolle (bei 0 Zellen in den Vorkontrollen) liegen mir keine weiteren Daten vor. Bei bei-
den Patienten konnen keine Trypanosomen im Blut, Lymphknoten und Liquor nachge-
wiesen werden. Die 2 Patienten kommen nach 279 Tagen bzw. 463 Tagen (Mittelwert

371,0 Tage) seit der Erstuntersuchung zur 5. Kontrolluntersuchung.

Fiir die 6. Kontrolle und 7. Kontrolle liegen mir keine Patientendaten mehr vor.

Zusammenfassung: Bei 13 Patienten lassen sich trotz ,,negativer 1. Kontrolle in den

folgenden Kontrolluntersuchungen erneut Zellen (zwischen 1 und 1500 Zellen), mit z.T.
Nachweis von Trypanosomen (bei 186, 515, 840 und 1500 Zellen), im Liquor nachwei-
sen. 262 der 289 Patienten (90,7%) (soweit mir Kontrolldaten vorliegen) weisen ab der
1. Kontrolluntersuchung keine Leukozyten im Liquor mehr auf. 9 Patienten (3,1%) be-
finden sich nach der 1. bzw. 2. Kontrolle im Stadium I und 6 Patienten (2,1%) sind in

einem Zeitraum zwischen 1 Monat und 1 34 Jahren ins Stadium II b gekommen.
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3.2.2.4. Stadium II b

Kontrolluntersuchungen nach 1 - 3 Monaten, 4 - 6 Monaten, 7 - 9 Monaten,

10 - 12 Monaten, 13 - 18 Monaten und 19 - 24 Monaten

Aufgrund der groB3en Patientenzahl im Stadium II b greife ich zur Darstellung der Kon-
trolluntersuchungen beispielhaft einige Daten der Patienten heraus, die entweder sehr
hohe Zellzahlen im Liquor aufweisen oder bei denen Trypanosomen im Lymphknoten,

Blut oder Liquor nachgewiesen werden konnen.

Von 436 Patienten der Erstuntersuchung liegen mir zur 1. Kontrolle von 402 Patienten
(92,2%) Daten vor: 41 Patienten (10,2%) weisen keine Zellen im Liquor mehr auf (nach
im Durchschnitt 26 Tagen seit Erstuntersuchung), 361 Patienten (89,8%) haben Zellzah-
len im Liquor zwischen 1 und 2007: 93 Patienten haben 1 - 5 Zellen, 135 Patienten ha-
ben 6 - 20 Zellen, 77 Patienten haben 21 - 50 Zellen, 25 Patienten haben 51 - 100 Zel-
len, 17 Patienten haben 101 - 200 Zellen, 9 Patienten haben 201 - 400 Zellen, 3 Patien-
ten haben 401 - 1000 Zellen und 2 Patienten haben mehr als 1000 Zellen im Liquor.

159 Patienten 39,6%) haben vergro3erte Lymphknoten, ohne dass Trypanosomen nach-
gewiesen werden konnen. Bei 3 Patienten (mit 235, 393 und 1570 Zellen) konnen Try-
panosomen im Liquor und bei letzterem Patienten auch im Blut nachgewiesen werden.
Alle drei Patienten wiesen auch bei Erstuntersuchung Trypanosomen im Liquor auf,
letzterer Patient auch im Lymphknoten. Bei Erstuntersuchung konnten noch bei 170
Patienten Trypanosomen im Lymphknoten, bei 40 Patienten im Blut und bei 166 Patien-
ten im Liquor nachgewiesen werden. Von 9 den Patienten mit >1000 Zellen im Liquor
bei der Erstuntersuchung weist nun nur noch 1 Patient eine so hohe Zellzahl (1570 Zel-
len) auf, von 1 Patienten liegen mir keine weiteren Untersuchungsdaten vor, und bei den
ibrigen 7 Patienten konnen zwischen 0 Zellen (3 Patienten) und 102 Zellen im Liquor
nachgewiesen werden. Bei 1 weiteren Patienten konnen jetzt mit 2007 Leukozyten im
Liquor (bei der Erstuntersuchung nur 200 Zellen im Liquor, dafiir Trypanosomen im
Blut) hohe Zellzahlen nachgewiesen werden. Im Durchschnitt kommen die Patienten
nach 25,5 Tagen (Median 15 Tage) seit der Erstuntersuchung zur 1. Kontrolluntersu-

chung (Streubreite 0 — 381 Tage).
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Zur 2. Kontrolle sind von den 402 Patienten der 1. Kontrolluntersuchung von 220 Pati-
enten (54,7%) Daten vorhanden: 38 Patienten (17,3%) weisen keine Zellen im Liquor
mehr auf, 182 Patienten (82,7%) haben Zellzahlen im Liquor zwischen 1 und 408:

49 Patienten haben 1 - 5 Zellen, 73 Patienten haben 6 - 20 Zellen, 36 Patienten haben
21 - 50 Zellen, 8 Patienten haben 51 - 100 Zellen, 11 Patienten haben 101 - 200 Zellen,
4 Patienten haben 201 - 400 Zellen, 1 Patient hat 408 (401 - 1000) Zellen und kein Pati-
ent hat mehr als 1000 Zellen im Liquor. 106 Patienten (48,2%) haben vergroferte
Lymphknoten ohne Trypanosomen-Nachweis. Bei keinem Patienten konnen im Blut
Trypanosomen nachgewiesen werden. Bei 2 Patienten (mit 279 und 325 Zellen) kénnen
im Liquor Trypanosomen gefunden werden, wovon ersterer Patient bereits bei Erstun-
tersuchung mit 280 Zellen Trypanosomen im Liquor und Lymphknoten aufwies; bei der
1. Kontrolluntersuchung lieBen sich weder Erreger noch Zellen im Liquor nachweisen,
so dass sich der Zellzahlbefund jetzt (11 Monate nach der 1. Kontrolle) wieder deutlich
verschlechtert hat. Auch beim Patienten mit 325 Zellen hat sich der Befund seit Erstun-
tersuchung vor einem Y2 Jahr (36 Zellen, kein Erregernachweis im Liquor) erheblich
verschlechtert. Die Patienten mit Nachweis von Trypanosomen im Liquor sowie der
Patient mit 2007 Zellen in der 1. Kontrolluntersuchung weisen nun deutlich weniger
Leukozyten im Liquor auf (13, 15, 21 bzw. 25 Zellen). Im Durchschnitt kommen die
Patienten nach 172,6 Tagen (Median 143,5 Tage) seit der Erstuntersuchung zur 2. Kon-
trolluntersuchung (Streubreite 13 — 612 Tage).

Zur 3. Kontrolle liegen mir von den 220 Patienten der 2. Kontrolluntersuchung von

65 Patienten (29,5%) Daten vor: 13 Patienten (20,0%) weisen keine Zellen im Liquor
mehr auf, 52 Patienten (80,0%) haben Zellzahlen im Liquor zwischen 1 und 357:

16 Patienten haben 1 - 5 Zellen, 22 Patienten haben 6 - 20 Zellen, 8 Patienten haben

21 - 50 Zellen, 3 Patienten haben 51 - 100 Zellen, 1 Patient hat 140 (101 - 200) Zellen,
2 Patienten haben 201 - 400 Zellen und kein Patient hat tiber 400 Zellen im Liquor.

31 Patienten (47,7%) haben vergroBBerte Lymphknoten, ohne dass Trypanosomen nach-
gewiesen werden konnen. Bei keinem Patienten konnen Erreger im Blut diagnostiziert
werden. Bei 1 Patienten (mit 326 Zellen) konnen Trypanosomen im Liquor gefunden
werden; bereits bei Erstuntersuchung wies dieser Patient 350 Zellen und Trypanosomen
im Liquor auf und hatte bei den Vorkontrollen 0 bzw. 3 Zellen ohne Nachweis von Er-

regern. Damit hat sich der Befund dieses Patienten nach 7 2 Monaten wieder deutlich
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verschlechtert. Von den Patienten mit Trypanosomen im Liquor in den Vorkontrollen
sind nur noch von dem Patienten mit 279 Zellen in der 2. Kontrolluntersuchung Daten
vorhanden: er hat jetzt 13 Tage spiter 80 Zellen im Liquor ohne Nachweis von Erre-
gern. Im Durchschnitt kommen die Patienten nach 231,1 Tagen (Median 220 Tage) seit

der Erstuntersuchung zur 3. Kontrolluntersuchung (Streubreite 108 — 533 Tage).

Zur 4. Kontrolle sind von den 65 Patienten der 3. Kontrolluntersuchung von 21 Patien-
ten (32,3%) Daten vorhanden: 5 Patienten (23,8%) weisen keine Zellen im Liquor mehr
auf, 16 Patienten (76,2%) haben Zellzahlen im Liquor zwischen 1 und 420: 5 Patienten
haben 1 - 5 Zellen, 5 Patienten haben 6 - 20 Zellen, 2 Patienten haben 21 - 50 Zellen,

2 Patienten haben 51 - 100 Zellen, kein Patient hat zwischen 101 und 200 Zellen, 1 Pa-
tient hat 321 (201 - 400) Zellen, 1 Patient hat 420 (401 - 1000) Zellen und kein Patient
hat mehr als 1000 Zellen im Liquor. 8 Patienten (38,1%) haben vergroerte Lymphkno-
ten ohne Nachweis von Trypanosomen. Bei allen Patienten mit 0 Zellen im Liquor kon-
nen keine vergroBerten Lymphknoten mehr getastet werden. Bei keinem Patienten kon-
nen im Blut Erreger gefunden werden. Bei 2 Patienten (mit 321 und 420 Zellen) konnen
im Liquor Trypanosomen nachgewiesen werden. Beide Patienten wiesen bereits zur
Erstuntersuchung hohe Zellzahlen mit Trypanosomen im Liquor, letzterer Patient auch
im Blut und Lymphknoten, auf. In der 1. - 3. Kontrolluntersuchung wurden bei ersterem
Patienten Zellzahlen von 4 bzw. 0, bei letzterem von 18, 56 bzw. 8 gefunden, so dass
sich jetzt (etwa 1 Jahr nach der Erstuntersuchung bzw. 4 und 5 Monate nach der 3. Kon-
trolle) ein erheblicher Zellzahlanstieg mit erneutem Nachweis von Erregern beobachten
lasst. Die Liquorzellzahlen der Patienten mit Erregern im Liquor aus der 2. und 3. Kon-
trolluntersuchung sind weiter riickldufig (21 bzw. 10 Zellen). Im Durchschnitt kommen
die Patienten nach 361,5 Tagen (Median 359 Tage) seit der Erstuntersuchung zur

4. Kontrolluntersuchung (Streubreite 199 — 580 Tage).

Zur 5. Kontrolle liegen mir von den 21 Patienten der 4. Kontrolluntersuchung von

6 Patienten (28,6%) Daten vor: 1 Patient (16,7%) ohne Zellen im Liquor und 5 Patien-
ten (83,3%) weisen Zellen im Liquor auf (1 x 1, 1 x2,1x5,1x 6, 1 x 37 Zellen).

2 Patienten (33,3%) weisen vergroBBerte Lymphknoten ohne Trypanosomen auf (1 Pati-
ent mit 0 und 1 Patient mit 5 Zellen im Liquor). Bei keinem Patienten konnen im Blut
oder im Liquor Trypanosomen nachgewiesen werden. Die Zellzahlen der Patienten mit

Trypanosomen im Liquor in der 3. und 4. Kontrolluntersuchung sind weiter deutlich
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riickldufig (2 bzw. 37 Zellen). Von dem Patienten mit 420 Zellen und Erregern im Li-
quor in der 4. Kontrolle liegen mir keine weiteren Daten in Folgekontrollen vor. Im
Durchschnitt kommen die Patienten nach 456,3 Tagen (Median 407,5 Tage) seit der

Erstuntersuchung zur 5. Kontrolluntersuchung (Streubreite 368 — 610 Tage).

Zur 6. Kontrolle sind von den 6 Patienten der 5. Kontrolluntersuchung von 3 Patienten
(50,0%) Daten vorhanden: 2 Patienten (66,7%) haben keine Zellen im Liquor und

1 Patient (33,3%) weist 80 Zellen auf (dieser Patient hatte in der 4. Kontrolle 321 Zellen
und Trypanosomen im Liquor). 1 Patient (33,3%) ohne Zellen im Liquor weist vergro-
Berte Lymphknoten ohne Trypanosomen auf. Bei keinem Patienten sind Trypanosomen
im Blut oder Liquor nachweisbar. Im Durchschnitt kommen die Patienten nach 488,7
Tagen (Median 497 Tage) seit der Erstuntersuchung zur 6. Kontrolluntersuchung

(Streubreite 458 — 511 Tage).

Zur 7. Kontrolle liegen mir von den 3 Patienten der 6. Kontrolluntersuchung noch von

1 Patienten (33,3%) Daten vor: Er weist keine Zellen mehr im Liquor auf. (Zur 1. Kon-
trolle 30 Tage nach Erstuntersuchung ist die Zellzahl von 212 auf 4 zuriickgegangen.

In den beiden Folgekontrollen (nach 119 und 224 Tagen) konnten keine Zellen mehr im
Liquor nachgewiesen werden, 1 Jahr nach Erstuntersuchung jedoch wieder 321 Zellen
und auch Trypanosomen im Liquor. 12 Tage spiter konnten nur noch 37 Zellen und

3 Monate spiter wieder 80 Zellen ohne Erreger im Liquor nachgewiesen werden. Zur

7. Kontrolle (iiber 1 ¥2 Jahre nach Erstuntersuchung) sind keine Zellen mehr im Liquor
nachweisbar. Es konnen auch keine vergroflerten Lymphknoten und keine Trypanoso-
men im Blut, Lymphknoten oder Liquor nachgewiesen werden. Seit der Erstuntersu-

chung sind 580 Tage vergangen.

Zusammenfassung: Man erkennt an den oben genannten Zahlen, dass die 436 Patienten

zur Erstuntersuchung (Stadium II b) am hiufigsten Zellzahlen im Liquor zwischen
21 und 50 (149 Patienten) und 201 - 400 (86 Patienten) aufweisen. Nur 8,5% der Patien-
ten (37 Patienten) haben im Liquor mehr als 400 Zellen.

Bei allen Kontrolluntersuchungen ist der Anteil der Zellen im Liquor deutlich hin zu
niedrigeren Zellzahlen verschoben. Bereits 41 der 402 Patienten (10,2%) weisen bei der
1. Kontrolluntersuchung nach durchschnittlich 15 Tagen seit Therapiebeginn keine Zell-

zahlen mehr auf, obwohl sie bei der Erstuntersuchung noch hohe Zellzahlen (zwischen
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21 und 1445 Zellen) aufwiesen. Dabei weisen in allen Kontrolluntersuchungen die
meisten Patienten Zellzahlen zwischen 1 und 20 auf. Nur noch 7 Patienten (1,0%) der
zu den Kontrolluntersuchungen erschienenen Patienten weisen mehr als 400 Zellen im
Liquor (zwischen 408 und 2007 Zellen) auf. Alle Kontrolluntersuchungen zusammen-
genommen (n = 718 Patientendatensétze) weisen 101 Patienten (14,1%) keine Zellen im
Liquor mehr auf, 166 Patienten (23,1%) 1 - 5 Zellen, 236 Patienten (32,9%) 6 - 20 Zel-
len, 124 Patienten (17,3%) 21 - 50 Zellen, 39 Patienten (5,4%) 51 - 100 Zellen,

29 Patienten (4,0%) 101 - 200 Zellen, 16 Patienten (2,2%) 201 - 400 Zellen, 5 Patienten
(0,7%) 401 - 1000 Zellen und 2 Patienten (0,3%) mehr als 1000 Zellen.

Da in den Kontrolluntersuchungen der Patienten im Stadium II b bei Erstuntersuchung
nur diejenigen Patienten erfasst werden, die zur Nachuntersuchung erscheinen (sich
krank fiihlen, erneut aufgesucht werden, gute Compliance haben, nicht gestorben sind),
betrachte ich eine Stichprobe aller 436 erstuntersuchten Patienten:

Von 21 Patienten (4,8%) liegen mir iiber einen Zeitraum von 4 Kontrollen Datensitze
vor. Weisen 57,2% der Patienten bei Erstuntersuchung Zellzahlen im Liquor zwischen
21 und 100 auf, so sind es nach der 1. Kontrolluntersuchung nur noch 9,6%, nach fol-
genden 3 Kontrollen noch 19,0% bzw. 28,6%. Dafiir betrigt der Anteil der ,,geheilten*
Patienten (keine Zellen mehr im Liquor) bereits nach der 1. Kontrolluntersuchung (im
Mittel nach 21,5 Tagen) 14,3% und derer mit 1 - 5 Zellen/ul Liquor 28,6% bzw. 47,6%
mit 6 - 20 Zellen/ul Liquor, so dass sich bereits 90,5% der behandelten Patienten

(19 Patienten) nicht mehr im Stadium II b befinden. Nach der 2. Kontrolle (im Mittel
nach 1225 Tagen) befinden sich noch 61,8% (13 Patienten) aullerhalb des Stadiums

II b, davon weisen 5 Patienten (23,8%) 0 Zellen auf. Nur noch 9,6% der Patienten wei-
sen Zellen im Liquor >101 auf (42,9% bei Erstuntersuchung). Bei der 3. (im Mittel nach
226,4 Tagen) und 4. Kontrolluntersuchung (im Mittel nach 361,5 Tagen = 1 Jahr) sind
keine wesentlichen Befundunterschiede bzgl. der Zellzahlen im Liquor nach der 2. Kon-
trolle zu beobachten.

Mit der Anzahl der Kontrolluntersuchungen werden die Liquorzellzahlspannen (kleinste
Zellzahl bis grofte Zellzahl) zunehmend kleiner und auch der grofite gemessene Wert
fiir die auftretenden Zellzahlen wird mit zunehmender Kontrolluntersuchung kleiner.
Die Median- und Mittelwerte fiir die Zellzahlen im Liquor tendieren mit zunehmender

Kontrolluntersuchung hin zu kleinen Zellzahlen und damit zu einer Besserung des
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Krankheitsstadiums (Grafik 21). Bereits ab der 1. Kontrolluntersuchung befindet sich
der Medianwert der Zellzahlen im Bereich des Stadiums II a, der Mittelwert bewegt sich
im Stadium II b tendenziell hin zur unteren Grenze (Grafik 23). Auch die Zahl der Pati-
enten, bei denen im Liquor Trypanosomen gefunden werden konnen, nimmt mit zu-
nehmender Kontrolluntersuchung stark ab (da logarithmische Darstellung steht 0,1 fiir

Liquorzellzahl 0) (Grafik 21 und 22).
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4. Diskussion

Die Trypanosomen zéhlen zu den am besten untersuchten Organismen. In aufwendiger
und teurer Grundlagenforschung werden sowohl molekulare, biochemische und immu-
nologische Phinomene in Trypanosomenkulturen erforscht, als auch neue Wirkstoffe
und Medikamente gegen den Erreger der Schlafkrankheit entwickelt. Auf der anderen
Seite wird aber kaum Energie in die effektive und patientenorientierte Bekdmpfung der
Schlafkrankheit investiert. Die klinische und epidemiologische Forschung, die zu spiir-
baren Verbesserungen in Diagnostik, Therapie und Kontrolle der Schlafkrankheit fiihren
konnte, ist zunehmend unterrepriisentiert ’®; die Aussichten auf einen baldigen Erfolg
im Kampf gegen die Schlafkrankheit stehen eher schlecht, zumal betroffene afrikani-
sche Linder weitestgehend unfihig sind, durch politisch-instabile innerstaatliche Ver-
hiltnisse oder mangelnde finanzielle Ressourcen effektive Kontrollprogramme aufzu-

bauen und eine wirksame Erreger- und Vektorbekdmpfung zu bewerkstelligen.

Angesichts des Mangels an klinischer Forschung fiir Afrika, die direkt den Patienten in
Angola zugute kommt, ist eine medizinische Wissenschaft fiir Afrika zwingend not-
wendig ©®. Es ist geplant, in unmittelbarer Niihe zu dem bestehenden Behandlungs-
zentrum in Uige ein Forschungszentrum zu etablieren und so einen wissenschaftlichen
Zweig von ANGOTRIP aufzubauen. Dieses soll von der guten Ausbildung und Qualitét
der Arbeit des dortigen ANGOTRIP-Personals mitprofitieren. Es ist an der Zeit, die For-
schungsaktivititen in der klinischen Medizin, Epidemiologie und Grundlagenforschung
mit den bestehenden Aktivitidten von ANGOTRIP zu verbinden und die durch die ortli-
chen Teams erhobenen Daten und gemachten Erfahrungen, sowie ihr Wissen iiber die
Schlatkrankheit klinisch wirksam zu nutzen. Somit konnten wichtige Fragen zum Fort-
schritt der Diagnostik, Behandlung und Kontrolle der Schlafkrankheit und zum Patien-
ten-Management direkt vor Ort aus den Labordaten beantwortet werden, die nicht nur
fiir Angola, sondern fiir den gesamten afrikanischen Kontinent wichtig sind. Nicht zu-
letzt kann durch Integration des Projekts in die internationale Forschung das ANGOTRIP-
Personal auch zukiinftig fiir ihre so wichtige Arbeit motiviert und weiter trainiert und
ausgebildet werden. Um den Stand des Projekts auf dem bisherigen hohen Niveau zu
halten und sein Ansehen in Angola und ganz Afrika stetig zu verbessern, miissen auch

die bestehenden Behandlungszentren in Uige, Lukala und Negage in Zukunft weiterhin
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fortwihrend von aulen mit finanzieller und personeller Hilfe unterstiitzt, die Aktive
Fallsuche und Vektorkontrolle — soweit moglich — aufrechterhalten und ausgeweitet
werden *'¥. Da ANGOTRIP nicht die einzige Organisation zur Bekiimpfung der Schlaf-
krankheit in Angola ist, sollte nach Mdéglichkeit in naher Zukunft dieses Projekt an die
Nationale Kontrollbehtrde in Angola iibergehen und Caritas de Angola mit anderen
Hilfsorganisationen kooperieren, um sich in den Aktivititen zu ergénzen und das Wir-

kungsspektrum sowohl inhaltlich als auch geographisch ausweiten zu kénnen.

Die hohe Zahl von 191.578 untersuchten Patienten in sechs Jahren seit Bestehen der
Projektarbeit verdeutlicht die Wichtigkeit des Projekts fiir das Land und die hohe Akti-
vitit der Projektmitarbeiter; aufgrund der hohen Anzahl an gewonnenen Untersuchungs-
daten lassen sich gut Ergebnisse ableiten, die auf die gesamte Schlafkrankheitssituation
in Angola iibertragen werden konnen.

Durch Aufgabe der beiden Behandlungszentren in Quitexe und M’Banza Kongo im Jahr
1998 sind wichtige Aktivitdtszentren fiir ANGOTRIP weggefallen, die nun von umlie-
genden Zentren (Uige, Lukala und Negage) erfiillt werden miissen. Die Zahlen diag-
nostizierter und behandelter Patienten in den geschlossenen Standorten lassen eine gute
Akzeptanz und Erreichbarkeit vermuten. In der Zukunft wird der neue Standort in Ne-
gage zu einem wichtigen Zentrum in der Provinz Uige werden. Durch Wegfall des nord-
lichen Behandlungszentrums in M’Banza Kongo muss die Station Uige ihre Aktive
Fallsuche-Kampagnen vermehrt in dieser nordlichen Region betreiben, um die dortige
Bevolkerung wieder zu erreichen.

In den fiinf Jahren der Projektarbeit hat das Behandlungszentrum in Lukala zahlreiche
gute epidemiologische Daten erheben konnen. Gegebenenfalls sollten interne Fortbil-
dungsmaBnahmen bzw. eine intensivierte Ausbildung aller ANGOTRIP-Mitarbeiter erfol-
gen. Die Bedeutung eines praktischen und didaktischen Trainings fiir Gesundheitsper-
sonal sowie eine addquate Laborausstattung beschreiben auch Simarro et al. )
Auffallend ist, dass in Lukala ein deutlich hoherer Anteil an Patienten (44,5%) als
CATT-pos. identifiziert wurde als in den iibrigen Behandlungszentren (15,0%) (Tab.5).
Entsprechend wurden auch mehr Patienten als schlafkrank diagnostiziert. Jedoch lag der
PPV des CATT auch in Lukala nicht tiber dem Durchschnitt der anderen Behandlungs-
zentren (Tab.10). An diesen Daten wird ersichtlich, dass Lukala in einem Fokus fiir

Schlafkrankheit liegt.
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77,6% (10.046 Patienten) der 12.948 diagnostizierten Patienten im Zeitraum 1995 bis
2001 waren zum Diagnosezeitpunkt bereits im Stadium II, bzw. 22,4% (2902 Patienten)
im Stadium I der Schlafkrankheit. Die genannten Werte fiir das Stadium I und II sind
nur als Durchschnittswerte aus Aktiver und Passiver Fallsuche zu verstehen. Es ist je-
doch anzunehmen, dass der prozentuale Anteil der Patienten, die im Stadium II diag-
nostiziert wurden, oftmals betrédchtlich niedriger war, wenn die Patienten im Rahmen
der Aktiven Fallsuche in den Dorfern aufgespiirt worden sind, bzw. wesentlich hoher
lag, wenn Patienten erst aufgrund offensichtlicher Krankheitssymptome oder auf Initia-
tive ihrer Familienangehdrigen hin in die Behandlungszentren gekommen sind (Passive
Fallsuche); zu gleichen Ergebnissen kommt auch die Studie von Ruiz et al. ®?.

Die erneuten Kriegsunruhen wirkten sich sowohl auf die Zahl der diagnostizierten, als
auch auf die Zahl der behandelten Patienten aus. Mit Aufnahme der AF konnte seit
1998 der Anteil der behandelten Patienten im Stadium I gesteigert werden, und der An-
teil der behandelten Patienten im Stadium II war riickliufig (Grafik 7); ein Ubergang in
das Stadium II konnte zunehmend vermieden werden, was den Erfolg der AF unter-
streicht. Obwohl der Anteil diagnostizierter Patienten im Stadium I nicht ebenso stark
angestiegen ist wie der Anteil behandelter Patienten im Stadium I (Grafik 6), kann die
AF dennoch als Erfolg gewertet werden, da durch den direkten Kontakt des Behand-
lungsteams von ANGOTRIP mit den Patienten im Stadium I vermehrt Aufkldarungsarbeit
geleistet und die Patienten zum Beginn einer Behandlung motiviert werden konnten.
Wichtig ist, auch die Bevolkerung selbst in die Bekampfung der Schlafkrankheit einzu-
beziehen und ihnen die Wichtigkeit der Projektarbeit zu verdeutlichen und zu zeigen,
dass der Tod eines Bekannten, Freundes oder Nachbarn weder unvermeidbar noch un-

erklirlich ist ®¥.

Mit einem PPV zwischen 27,2% und 50,0% (Mittelwert 32,9%) hat der CATT keinen
sehr zuverldssigen Vorhersagewert auf das Vorliegen einer westafrikanischen Schlaf-
krankheit, d.h. bei maximal nur jedem zweiten CATT-pos. Patienten lag tatsichlich die
Schlatkrankheit vor (50% und mehr falsch-,,positive* Ergebnisse, Tab.10). Hiufig sind
es andere Parasiten (z.B. Trypanosoma congolense) oder frithere Infektionen, die zu
einem falsch-,,positiven* CATT-Ergebnis fithren. Pepin stellt fest, dass bei AF der PPV
wesentlich geringer als bei PF ist, weil bei PF nur Patienten mit bereits aufgetretenen

Symptomen untersucht werden ©%.
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Dagegen ist die Sensitivitdt des CATT hoch, d.h. nahezu alle Patienten mit Schlaf-
krankheit werden auch erkannt. Eine Aussage iiber falsch-,,negative Testergebnisse
und iiber den Negativen Vorhersagewert ist nicht méglich, da CATT-neg.-getestete
Menschen ohne Symptome auf Schlafkrankheit nicht weiter untersucht worden sind.
Aber ein CATT-negatives Testergebnis schliet mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
Schlatkrankheit aus. Der Einsatz des CATT als Screening-Methode ist grundsitzlich
gerechtfertigt, da keine kranken Patienten iibersehen werden. Filschlicherweise als
CATT-positiv bestimmte Patienten konnen leicht durch weitere Laboruntersuchungen

(Blutausstrich, Lymphknoten-Aspiration, Liquor-Untersuchung) identifiziert werden.

In Studien wurde der bisher meist verwendete CATT mit wb-LATEX (Karten-Agglu-
tinationstest dhnlich dem CATT) verglichen, in allen Fillen war die Spezifitit von wb-
LATEX hoher als von CATT. Der Gebrauch von LATEX fiihrte zur Verminderung der
Arbeitsbelastung und dadurch zu einer Kostenreduzierung. Das Ablesen der Testergeb-
nisse ist bei wh-LATEX leichter als bei CATT ®". In einer in der Zentralafrikanischen
Republik und Coéte d’Ivoire durchgefiihrten Studie wurden CATT, micro-CATT und wb-
LATEX hinsichtlich ihrer Sensitivitdt und Spezifitit verglichen. LATEX war signifikant
weniger sensitiv aber wesentlich spezifischer als die anderen Testverfahren. Der micro-
CATT ist weniger sensitiv als der CATT aber genauso spezifisch . Die Autoren folgern,
dass der CATT effizient Schlafkrankheitspatienten in West- und Zentralafrika entdeckt;
solange keine billigere und einfachere Technik verfiigbar ist, bleibt er das Mittel der
Wahl. Der wb-LATEX kann fiir hochspezifische Tests in Westafrika eingesetzt werden,
beim Einsatz in Zentralafrika ist eine geringere Sensitivitdt beobachtet worden, die auf
Unterschiede in der dort vorherrschenden Antigen-Komposition zuriickzufiihren ist 7.
Durch Anwendung molekularbiologischer Techniken wie der in-situ-Hybridisierung
eines DNA-Einzelstrangs des Parasiten mit einem Stiick gentechnisch hergestellter ein-
striangiger Parasiten-DNA (Primer) konnen durch Amplifikation dieser fiir Trypanoso-
men charakteristischen DNA-Sequenz bis zu einer physikalisch messbaren GroBBenord-
nung (Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)) einzelne Parasiten iiber ihre Erbsubstanz in
wenigen Millilitern Blut nachgewiesen werden (Nachweisgrenze liegt bei etwa einem
Femtogramm (107 g) Parasiten). Zum Teil ist dadurch die Diagnosestellung der Er-
krankung 4 - 6 Monate vor dem Nachweis von Parasiten moglich ®®. Um die Empfind-

lichkeit von Screening-Tests zu steigern, wurden au3erdem Studien durchgefiihrt und
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Proben gesammelt, um so eine PCR-Technik zu entwickeln “>*. Jedoch ist diese
Nachweismethode zu teuer und anspruchsvoll, um sie in einem armen Land wie Angola
durchzufiihren, wo Verfahren gebraucht werden, die den Bediirfnissen und Fihigkeiten
einfacher Laboratorien (Tropenlabor) angepasst sind ®. In Zusammenarbeit mit dem
ICCT und der Abteilung fiir Parasitologie der Universitidt Heidelberg wurde im Jahre
2000 eine Studie gestartet, um moderne diagnostische Techniken, basierend auf der
DNA-Analyse, zum Feldgebrauch zu entwickeln ®*. Ob diese neuen Testverfahren
auch in Angola (bei ANGOTRIP) effizient eingesetzt werden konnen, muss in weiterfiih-

renden Studien gekldrt werden.

Die auffallend hohe Sterblichkeitsrate von 11,5% im Stadium II in Uige (Jahr 1995,
Tab.14) erklart sich aus der Tatsache, dass zu diesem Zeitpunkt kein Arzt verfiigbar
war. Die Schlafkrankheit im Stadium I und die Behandlung mit Pentamidin im Stadium
I fithren in der Regel nicht zum Tod. Wahrscheinlich kommen bei den im Stadium I
verstorbenen Patienten andere Todesursachen als die Schlafkrankheit oder Medikamen-
tentoxizitat infrage. Hohere Todesraten in Uige als in anderen Orten (Lukala und Quite-
xe) in den Jahren 1996 bis 1998 lassen sich darauf zuriickfiihren, dass zwar in Quitexe
viele Patienten behandelt, aber alle schwerkranken Patienten (v.a. die im Stadium II
befindlichen) aus Quitexe nach Uige verlegt und dort unter drztlicher Aufsicht therapiert
wurden. So erklért sich auch die auffallend niedrige Todesrate im Stadium II in Quitexe
1996 bis 1998 (zwischen 3,0% und 4,5% gegeniiber 4,1% - 8,2% in Lukala und Uige).
Die verhiltnismifBig hohe Todesrate in M’Banza Kongo (zwischen 6,6% und 17,8%) ist
auf die hohe Rate an Resistenzfillen von = 20%, z.Zt. sogar bis zu 40%, zuriickzufiih-
ren. Als mogliche Ursache fiir die hohe Resistenzrate vermutet man verdnderte bzw.
mutierte Trypanosomenstamme, die auf das gingige Medikament Melarsoprol nicht
mehr ansprechen ®”. Burri und Keiser ® fiihrten im Behandlungszentrum M’Banza
Kongo Untersuchungen an 22 Patienten (11 Therapie-Versager, 11 Rezidive) durch. Es
konnten allerdings keine Unterschiede in pharmakokinetischen Parametern und beziig-
lich der Medikamenten-Wirkspiegel im Plasma zwischen beiden Untersuchungsgruppen
festgestellt werden, so dass pharmakokinetische Einfliisse als Grund fiir die hohe Melar-
soprol-Versagerquote in M’Banza Kongo ihrer Meinung nach ausgeschlossen werden

koOnnen.
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Als mogliche Griinde fiir die Melarsoprol-Versager (30 Tage nach Abschluss der Be-

handlung ,,positiver Blut-, Lymphknoten- und Liquorbefund) werden vermutet:

e Melarsoprol-resistente Trypanosomen

¢ Pharmakologische Unterschiede im Ansprechen des Melarsoprols bei der Be-
volkerung

¢ Reinfektionen mit dem Erreger

e Mutierte Gene und damit genetisch-veridnderte Trypanosomenstamme

Die Senkung der Sterblichkeitsrate (Grafik 8) kann der Leistung und Ausbildung des
ANGOTRIP-Personals und der Vereinheitlichung des Behandlungsschemas in den Be-
handlungszentren zugeschrieben werden. Dr. Stich duflerte bei einer Besprechung: ,,In
vergleichbaren Projekten anderer Organisationen oder in anderen Landern sind wesent-

lich mehr Patienten an der Schlatkrankheit verstorben als im ANGOTRIP-Projekt.*

643 Patienten (69,3%), die zwischen Juli 2000 und Februar 2002 in Negage untersucht
wurden, sind zwischen 15 und 49 Jahre alt. Ahnliche Ergebnisse (66%) erzielte auch
eine Studie (1996 - 2000) in Kinshasa (Dem. Rep. Kongo) 3 Es ldsst sich ein hoher
Anteil weiblicher Patienten im Alter zwischen 15 und 44 Jahren feststellen. Als mogli-
che Ursachen der unterschiedlichen Geschlechtsverteilung innerhalb der Altersgruppen
kommt die Rollenverteilung infrage ®. Frauen scheinen in vielen Gebieten ein hoheres
Infektionsrisiko zu besitzen als Ménner, geschlechtsspezifische Tatigkeiten konnten
eine entscheidende Rolle spielen: so ist es die Aufgabe der Frauen und T6chter, den
Minnern gegen Mittag das Essen auf die Felder zu bringen. Dafiir miissen sie in der
Regel Wege durch Buschland und Wilder entlang von Fliissen und Seen, also bevor-
zugte Aufenthaltsorte der Tsetse-Fliege, zuriicklegen. Dagegen brechen die Minner
bereits vor Sonnenaufgang zu ihrer Arbeit auf und entgehen damit weitgehend den At-
tacken der tagaktiven Insekten (was die besondere Gefihrdung der Frauen am Tage er-
kldren konnte). Da das Zubereiten der Nahrung, z.B. Yamswurzel, ebenfalls eine frau-
enspezifische Tatigkeit ist und beim Kochen viel Kohlendioxid, ein sehr wirkungsvoller
Anlockstoff fiir die Tsetse-Fliege, entweicht, besteht hierin ein weiteres erhohtes Infek-
tionsrisiko fiir die Frauen. Jungen spielen hédufiger an der Wasserstelle (ein bevorzugter
Aufenthaltsort der Tsetse-Fliegen) als Méadchen (hoher Anteil ménnlicher Patienten im

Alter zwischen 5 und 14 Jahren). Die Tatsache, dass Manner in jungem bis mittlerem
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Lebensalter zum Kriegsdienst eingezogen werden, konnte ebenso erklidren, dass der
Frauenanteil bei den 15 — 44-jihrigen Patienten tiberwiegt. In einer Studie von Pepin et
al. ®” im Zeitraum 1982 - 2000 in der Dem. Rep. Kongo hatten Frauen ebenfalls eine
hohere Inzidenz fiir 7. b. gambiense-Infektionen als Minner. Der Autor vermutet, dass
die Ursachen in der selektiven Migration (Auswanderung von Miénnern aus Endemie-
gebieten) und evtl. in einer hoheren Exposition bei Frauen begriindet sind. Bei Frauen
war allerdings die Erkrankung nicht so weit fortgeschritten wie bei Ménnern; er fiihrt
dies zuriick auf ein ausgeprigteres Gesundheitsbewusstsein bei den Frauen. Nach Aus-
wertung meiner Daten lédsst sich ein statistisch signifikanter (p = 0,05) Unterschied in
der Liquorzellzahlverteilung zwischen den Geschlechtern sichern (Frauen weisen signi-
fikant hdufiger Zellzahlen bis 100/ul Liquor auf, Grafik 10). Im Gegensatz dazu wurde
in einer anderen in Angola durchgefiihrten Studie ®” kein signifikanter Unterschied bei
der Privalenz der Erkrankung bei Minnern und Frauen festgestellt, typische Titigkeiten
der jeweiligen Geschlechter scheinen nach Meinung der Autoren keinen Einfluss auf
das Infektionsrisiko zu haben. Eine noch intensivere Aufkliarung der Bevolkerung im
Rahmen der AF iiber mogliche Gefahrenquellen bzw. Infektionsrisiken (Kochen bzw.
Nahrungszubereitung, Baden, Waschen und Spielen an Gewissern) konnte die Zahl an

Neuinfizierten minimieren helfen.

Das visuell ermittelte CATT-Ergebnis ldsst bei CATT ++ keinen verwertbaren Riick-
schluss auf die Hohe der Liquorzellzahl (und damit auf das Stadium) zu, obwohl die
Wahrscheinlichkeit fiir ein CATT ++ -Ergebnis mit steigender Zellzahl zunimmt. Hin-
gegen lidsst ein CATT + - oder CATT +++ -Ergebnis durchaus einen Riickschluss auf
die Hohe der Liquorzellzahl, und damit auf das zu erwartende Krankheitsstadium, zu.
Ein Patient mit CATT + -Ergebnis befindet sich mit hoher Wahrscheinlichkeit im Sta-
dium I oder IT a (71,6% der CATT + -Patienten), mit CATT +++ -Ergebnis im
Stadium II b (75,0% der CATT +++ -Patienten). Die visuelle Einschétzung der Agglu-
tinationsstirke im CATT hat wenig Konsequenzen auf die weitere Behandlung der Pati-
enten, da bei jedem CATT-pos. Ergebnis eine nachfolgende Blut-, Lymphknoten- und
Liquoruntersuchung erfolgt. Interessant in diesem Zusammenhang wére die Fragestel-
lung, wie ,,positiv der CATT bei Patienten ausfillt, die als ,,positiv* getestet wurden,
bei denen aber letztendlich aufgrund weiterer Laboruntersuchungen keine Schlafkrank-

heit diagnostiziert wurde (immerhin = 50% der CATT-pos.-Patienten, Tab.10). Bei nicht
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erhohter Zellzahl (0 Leukozyten) im Liquor, nicht vergréerten Lymphknoten und ohne
Erregernachweis im Blut, Lymphknoten und Liquor treten bei 19 Patienten ein

CATT + -, bei 21 Patienten ein CATT ++ - und bei 1 Patienten ein CATT +++ -
Ergebnis auf. Die Fragestellung nach dem CATT-Ergebnis falsch-,,positiv* getesteter
Patienten lésst sich aber wegen fehlender umfangreicher Daten nicht umfassend beant-
worten.

Der Lymphknoten-Befund ist ein sehr unsicheres diagnostisches Zeichen bzw. als Friih-
zeichen einer Schlafkrankheit nur bedingt verwertbar, so auch Pepin (30); v.a.1im Sta-
dium II b ist der Anteil der Patienten mit erregerhaltigen Lymphknoten dhnlich hoch
wie der Anteil der Patienten ohne tastbar vergroerte Lymphknoten. Die Annahme, dass
sich die Trypanosomen bei hohen Zellzahlen wieder aus den Lymphknoten zuriickzie-

hen ©?, kann durch meine Ergebnisse nicht bestitigt werden (Grafik 13).

Die serologische Blutuntersuchung ist als diagnostisches Mittel ebenso nur unzurei-
chend, da ein Erregernachweis iiber alle Zellzahlbereiche nur bei rund 12% der unter-
suchten Patienten gelungen ist. Eine mogliche Erklarung fiir den nur sehr geringen Pati-
entenanteil mit ,,positiven* Blutergebnissen, v.a. bei den Patienten mit >1000 Zellen,
wire, dass sich bei hohen Liquorzellzahlen die Erreger wieder aus dem Blut zuriickzie-
hen und dann v.a. im Liquor und im Lymphknoten zu finden sind (siehe Grafik 13 und
20). Bei 275 Patienten (29,8%) ist keine Blutuntersuchung auf Trypanosomen durchge-
fithrt worden. Es ldsst sich vermuten, dass bei offensichtlicher Schlafkrankheit keine
Blutuntersuchung mehr durchgefiihrt wurde.

Gleiches gilt fiir die Titer-Bestimmung der Erreger im Blutserum. Es ist festzustellen,
dass ausschlieBlich ein Titer von 1:32 gemessen wird, sobald Trypanosomen im Blut
gefunden werden. Allerdings ist die Zahl der Patienten, bei denen bei ,,positivem** Blut-
befund eine Titerbestimmung durchgefiihrt wurde (75 Patienten), zu niedrig, um allge-
mein giiltige Aussagen zu der Untersuchung treffen zu konnen. Der Vergleich der fest-
gestellten Titerergebnisse zu den ermittelten Zellzahlen zeigt einen ungewohnlichen
Verlauf bei Zellzahlen >1000/ul Liquor (Titer 1:8). Ursache dafiir konnte ein bisher
ungeklarter Pathomechanismus sein, der bei einer massiven Zelliiberschwemmung zu
dieser Reaktion im Serum fiihrt. Allerdings sind Ergebnisse von 2 Patienten nicht ver-

allgemeinerbar und somit nicht aussagekriftig fiir eine groere Patientenpopulation.

84



Das derzeit wichtigste Kriterium zur Ermittlung des Krankheitsstadiums stellt die Be-
stimmung der Leukozytenzahl und der Erregernachweis im Liquor dar. Frither und z.T.
auch derzeit noch werden Patienten bis 5 Zellen/ul Liquor gemif3 Stadium I mit Penta-
midin behandelt, sofern keine Erreger im Liquor gefunden werden “?. Bei hoheren
Zellzahlen oder Erregernachweis im Liquor erfolgt die Behandlung gemif Stadium II

mit Melarsoprol. Eine Studie aus dem Jahr 2002 80)

verwendet zur Stadieneinteilung
eine Zellzahlgrenze fiir Stadium I von < 10 Zellen/ul Liquor (ohne Trypanosomen-
Nachweis) und setzt damit bereits die bestehende Grenze, ab der Stadium II anzuneh-
men ist, hoch. Dies hat zur Folge, dass mehr Patienten mit dem vertrdglicheren und am-
bulant verabreichbaren Medikament Pentamidin behandelt werden konnen; das spart
Kosten sowohl fiir Medikamente als auch fiir Krankenhausaufenthalte und fiihrt zum
gleichen Behandlungserfolg. Im ANGOTRIP-Projekt wurde die Grenze, bis zu der eine
Behandlung mit Pentamidin erfolgen kann (hier Stadium I und II a ohne Erreger im
Liquor), bereits auf 20 Zellen/ul Liquor erhoht.

Definitionsgemal liegt das enzephalitische Stadium (hier Stadium II b) beim Auftreten
von Trypanosomen im Liquor vor. Die Ergebnisse der ANGOTRIP-Studie zeigen, dass
nur 3,4% der Patienten mit 21 - 50 Zellen im Liquor (definitionsgeméal3 schon

Stadium II b) tatsdchlich Erreger im Liquor aufweisen. Eine Behandlung der Patienten
ausschlieBlich nach dem Kriterium der Liquorzellzahl wire somit nicht angeraten, da sie
bei einem GroBteil (91,3%) der Patienten mit 21 - 100 Zellen zu einer falschen und da-
mit nebenwirkungsreichen und primér nicht indizierten Therapie fiithren wiirde. Nur
38,8% der Patienten mit >20 Zellen im Liquor wiesen auch Trypanosomen im Liquor
auf. Setzt man die Grenze fiir Stadium II b z.B. bei 100 Zellen, so weisen schon 73,4%

der Patienten Trypanosomen im Liquor auf.

Die aktuellen Parameter zur Stadieneinteilung sind die Bestimmung der Liquorzellzahl,
der Gesamtproteinkonzentration und der Nachweis von Trypanosomen im Liquor. Der
Umgang mit den ermittelten Werten wird kontrovers diskutiert ©", die Parameter wer-
den hiufig als nicht spezifisch und sensitiv genug beschrieben ®% Es ist fraglich, ob
eine Erhohung der Grenze der Liquorzellzahl, ab der die Behandlung gemaf} Stadium II
mit Melarsoprol erfolgen sollte, den gewiinschten Erfolg bringen wiirde. Pepin vermu-
tet, dass der Ubergang der Schlafkrankheit in das enzephalitische Stadium wesentlich

frither beginnt, als allgemein angenommen wird. Patienten ohne neurologische Sym-
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ptome mit nur leicht erhdhten Zellzahlen (6 - 50 Leukozyten/ul Liquor) konnten nach
einer Behandlung mit Pentamidin meist nicht geheilt werden ©%.

Ein neuer Parameter zur Stadieneinteilung konnte die Suche nach intrathekaler IgM-
Synthese sein, die ein hervorragender Marker fiir die neuroentziindliche Immunantwort
im ZNS von Schlafkrankheitspatienten ist. Die Methode ist ohne weiteres jedoch nicht
unter Feldbedingungen durchfiihrbar ®* . Zur Bestimmung der intrathekalen IgM-
Synthese im Liquor wurde der LATEX/IgM-Test (sensitiver semiquantitativer Karten-
Agglutinationstest) entwickelt, seine Sensitivitét liegt bei 89,4% und seine Spezifitit bei
92,7%. Der Test ist einfach, schnell und selbst bei hohen Umgebungstemperaturen noch
durchfiihrbar. Patienten mit einem hohen LATEX/IgM-Endtiter weisen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine intrathekale IgM-Synthese und damit einen Befall des ZNS auf. Ent-
sprechend sollte eine Behandlung gemiB Stadium II erfolgen ©*. Weitere Charakteristi-
ka des Immunprozesses im enzephalitischen Stadium sind Antikorper gegen Neurofila-
mente und Galaktozerebroside im Liquor und Serum @443 Weitere Studien sind not-

wendig, um die Erkenntnisse zu sichern und einheitliche Vorgehensweisen in der Dia-

gnostik und Therapie festzulegen.

Pepin und Milord “” folgerten 1991 aus ihren Ergebnissen, dass sichtbare Trypanoso-
men im Liquor bei einfacher Untersuchung ein guter Indikator fiir eine hohe Konzentra-
tion an Erregern im Liquor, und damit fiir ein fortgeschrittenes Stadium, sei. Durch
Doppelzentrifugation konnten wahrscheinlich noch wesentlich mehr Patienten mit 7ry-
panosomen im Liquor identifiziert werden. Die Auswertung meiner Ergebnisse zeigte,
dass nur in einem Patientenfall durch die Doppelzentrifugation nach zunéchst erfolglo-
sem Erregernachweis im Liquor doch noch Trypanosomen gefunden werden konnten.
Diese Methode liefert gegeniiber der ,,einfachen* Liquoruntersuchung keinen besseren
Erregernachweis, d.h. es werden bei einer gewohnlichen Liquoruntersuchung keine
Trypanosomen iibersehen. Dies war moglicherweise der Grund, weshalb schon recht
bald (nach 22 Monaten des Beginns der Patientenuntersuchung in Negage) diese Unter-
suchungsmethode wieder aufgegeben wurde (vielleicht auch aus Kostengriinden). Da-
mit konnte die Vermutung von Pepin und Milord " durch die Untersuchungen von

ANGOTRIP nicht bestitigt werden.
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Nach Auswertung der Kontrolluntersuchungen kdnnen 65% der Patienten im Stadium I
als erfolgreich therapiert gelten (weder Erreger im Blut, Lymphknoten und Liquor, noch
Leukozyten im Liquor). Bei 5 Patienten sind deutliche Zellzahlanstiege mit Erregern im
Liquor (bei 3 Patienten) festgestellt worden. Damit sind diese Patienten nach 113, 292,
406, 463 bzw. 522 Tagen wahrscheinlich riickféllig geworden bzw. haben das Stadium
II b erreicht und sich damit deutlich im Krankheitsstadium verschlechtert. Auch eine
Reinfektion ist moglich. Patienten mit hohen Zellzahlen in den Kontrolluntersuchungen
befanden sich bei Erstuntersuchung moglicherweise bereits im Stadium II b, konnten
aber vielleicht aufgrund eines fieberfreien Intervalls nicht als solche identifiziert werden
und sind somit nur nach dem Stadium I behandelt worden. Spiter konnte sich das Stadi-
um II b dann voll manifestieren mit entsprechend hohen Zellzahlen und Trypanosomen
im Liquor. Im Stadium II a kénnen 90,7% der Patienten als erfolgreich therapiert gelten,
wahrscheinlich haben 6 Patienten nach 26, 79, 285, 354, 358 bzw. 595 Tagen ein Rezi-
div oder eine Reinfektion erlitten bzw. sind in das Stadium II b gekommen. Zellzahlbe-
stimmungen von z.B. 1500 Zellen bei einer Kontrolluntersuchung, 0 Zellen bei der Fol-
gekontrolle 12 Tage spiter und 334 Zellen nach 108 Tagen konnen jedoch auch auf eine
Fehlmessung hindeuten. Wiesen zu Beginn der Behandlung (Erstuntersuchung) noch
34,2% der Patienten im Stadium II b Zellen im Liquor zwischen 21 und 50 auf, so sind
es nach den Kontrolluntersuchungen nur noch 17,3%. Der Grofteil der Patienten befin-
det sich nach der Therapie im Stadium I und II a (56,0%). Bereits 10,2% der Patienten
weisen bei der 1. Kontrolle keine Zellen im Liquor mehr auf. Wiesen bei Erstuntersu-
chung noch 9,0% der Patienten >400 Zellen (2,1% >1000 Zellen) im Liquor auf, so wa-
ren es nach den Kontrolluntersuchungen nur noch 1,0% (0,3% >1000 Zellen) der Pati-
enten. Bereits nach einem Monat der Behandlung sind Erfolge bzgl. der Zellzahlreduk-
tion im Liquor zu verzeichnen, die sich nach der 2. Kontrolle nicht mehr wesentlich
verdndern (zwischen 60 und 70% der Patienten haben O bis 20 Zellen, 20 - 30% der
Patienten haben 21 - 100 Zellen und nur noch 10% der Patienten haben >100 Zellen im
Liquor (einige Patienten mit hohen Zellzahlen und z.T. Trypanosomen im Liquor)).

Diese Ergebnisse werte ich als einen Hinweis auf den Therapieerfolg.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist es noch nicht moglich, Erfolge und Auswirkungen der Vek-
torkontrollma3nahme ,, Tsetse-Fliegen-Falle* innerhalb des ganzen Schlafkrankheits-

kontrollprojekts zu beurteilen. Dafiir ist der Beobachtungszeitraum (seit 1999) noch zu
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kurz '?. Unbestritten ist aber wohl, dass die Tsetse-Fliegen-Fallen einen Einfluss auf
die Hiufigkeit der Schlafkrankheitsiibertragung in den betroffenen Gebieten haben. Im
Rahmen eines Regierungsprojekts zur Schlaftkrankheits- und Vektorkontrolle P.L.A.T.
in Cote d’Ivoire (Elfenbeinkiiste) haben Experten in jahrelangen Versuchen beobachtet,
dass die Schlafkrankheit am wirksamsten bekdmpft werden kann, wenn man Fliegenfal-
len an den Brutstitten aufstellt. Dies ist umweltfreundlich und effektiv; es konnte eine
Verringerung der Fliegenpopulation von 90 - 95% beobachtet werden .

Nicht zuletzt hat der Bekanntheitsgrad des ANGOTRIP-Projekts in der Bevolkerung
durch die Fallen, die an wichtigen Wasserplitzen in der Nihe vieler Dorfer in den Pro-
vinzen von Uige und Kuanza Norte aufgehéngt sind, deutlich zugenommen. Die Fallen
werden von der Ortlichen Bevolkerung gut akzeptiert und fungieren fiir ANGOTRIP als

Logo und Aushingeschild der Projektaktivititen, wodurch das Anliegen der Organisati-

on in den Ortlichen Gemeinden verbreitet wurde.

Die Idee einer Kartierung moglicher Fokuszentren des Vektors durch den Einsatz satel-
litengestiitzter Uberwachungstechnik wurde durch zwei Zoologen der Universitit Ox-
ford (David Rogers und Stephen Randolph) geboren. Dabei werden Satellitendaten iiber
die Vegetation und Okologie eines bestimmten Gebietes analysiert und aus den iiber
einen ldngeren Zeitraum gewonnenen Daten zukiinftige ,,Bevolkerungsbewegungen
der Tsetse-Fliege, und damit Daten iiber die Ubertragung von Trypanosomen, abgelei-
tet. Mit dieser Methode konnten jene Gebiete lokalisiert werden, in denen die Menschen
einem hohen Risiko der Infektion mit Trypanosomen ausgesetzt sind. Mit 6kologisch
vertriaglichen Methoden wie der Tsetse-Fliegen-Falle, anstatt groBflachiger Sprithaktio-

nen, konnte der Vektor dann lokal wirksam bekdmpft werden ®

Die Erfahrungen mit dem ANGOTRIP-Projekt deuten auf einen Zusammenhang hin zwi-
schen dem Biirgerkrieg und dem Anstieg des Schlafkrankheitsvorkommens im Land.
Sie lassen erkennen, dass Schlafkrankheits-Kontrolle auch unter sehr schwierigen duf3e-

ren Umstiinden durchfiihrbar ist ©

. Die Erfahrungen des Projekts konnten an dhnliche
Entwicklungsprogramme weitergegeben werden. Am Beispiel der Schlafkrankheit in
Angola zeigt sich, wie eine Krankheit ohne staatliche Uberwachung die Uberhand ge-
winnt und sich endemisch iiber eine Region oder ein Land ausbreitet. Jede neue Unruhe

im Land wirft ein solches Projekt zuriick, bremst Projektaktivititen und bewirkt eine
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Verzogerung der humanitéren Hilfe und damit eine wirksame Bekdmpfung der Schlaf-
krankheit. Nur wenn fiir die mobilen Teams Sicherheit im Land gewéhrleistet werden
kann, kann sich die Aktive Fallsuche, die ,,Schliisselaktivitit* innerhalb des gesamten
Projekts, weiter etablieren und in ihren Aktivitdten noch ausgedehnt werden. Nach dem
Friedensabkommen zwischen den Rebellen und der Regierung in Angola im November
2002 haben sich die politischen Verhiltnisse im Land weitgehend stabilisiert, und es ist
zum Teil wieder moglich, Regionen zu erreichen, die wihrend des Biirgerkriegs nicht
versorgt werden konnten O Eg ist anzunehmen, dass sich die Zahl der untersuchten
und behandelten Patienten noch erheblich steigern lieBe, wenn dauerhafter Frieden im
Land eine Ausweitung der Projektaktivitdten auch in andere von Schlafkrankheit betrof-
fene Gebiete Angolas zulieB3e. Ein freier Zugang zum Gesundheitssystem im Land
konnte vielen betroffenen Menschen die Moglichkeit zu einer rechtzeitigen und addqua-
ten Therapie eroffnen. Eine Fortsetzung der humanitiren Arbeit in der Bekdampfung der

Schlafkrankheit ist zwingend erforderlich.

Es hat sich deutlich gezeigt, dass nicht humanitire Erwéagungen und wissenschaftlicher
Fortschritt die Verfiigbarkeit von Medikamenten bestimmen, sondern allein marktwirt-
schaftliche Uberlegungen fiir die Produktion wichtiger Medikamente verantwortlich
sind. Eine ,,Forschungslandschaft Afrika* existiert (noch) nicht, und so wird auch die
tropenmedizinische Arzneimittelforschung aus Rentabilititsgriinden hiufig eingestellt.
Zur Veranschaulichung der Situation ein Beispiel, verdffentlicht im Stern 17/2001 4%:
,,unter den 1223 Medikamenten, die zwischen 1975 und 1997 entwickelt wurden, wa-
ren nur 13 geeignet fiir den Einsatz gegen tropische Krankheiten. Nur vier waren das
Ergebnis von Versuchen der pharmazeutischen Industrie, Menschen zu heilen. Aber
nach keinem dieser vier Priparate war gezielt gesucht worden.* Es besteht ein gro3er
Bedarf, sowohl die Diagnostik der Schlafkrankheit zu verbessern, als auch nach neuen
patientenvertrdglichen Wirkstoffen, eingeschlossen die Priifung von Medikamenten-

kombinationen bereits vorhandener Wirkstoffe "

, zu suchen und moderne Strategien
der Krankheits- und Vektorkontrolle, was z.T. mit den Tsetse-Fliegen-Fallen schon ge-
schehen ist, zu entwickeln. In naher Zukunft muss fiir Melarsoprol eine Alternative ge-
funden werden, nicht zuletzt um das Vorkommen hoher Quoten von Therapie-Versa-
gern zu vermeiden (wie z.B. in Nord-Angola, wo zwischen 20 - 40% Therapie-Versager

aufgetreten sind (85 )). Ein neues Medikament sollte nicht toxisch sein, die Blut-Hirn-
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schranke mit wirksamer Liquorkonzentration passieren, es sollte leicht zu produzieren,
einfach im Gebrauch und preiswert sein. Heute scheint Megazol (ein Nitro-Imidazol-

Derivat) das einzige Produkt zu sein, das in priklinischer Entwicklung jedes dieser Zie-

(44, 92) (93)

le erreichen konnte und eine mogliche Alternative zu Melarsoprol darstellt

Mit dem Finanzbeitrag von Aventis zur Bekdmpfung der lebensbedrohlichen Schlaf-
krankheit im siidlichen Afrika ist ein erster Schritt in eine humanitire Richtung getan
worden. Was nach der Fusion von Aventis mit Sanofi-Synthélabo Ende April 2004 7
aus diesem Vorhaben wird, bleibt abzuwarten. Einer Initiative der Gates-Foundation ist
es zu verdanken, dass die Entwicklung eines neuen, oral verfiigbaren Medikaments auf
Diamidin-Basis (DB 289) moglich wurde, das sich derzeit in der klinischen Erprobung
befindet ©®. Schon Rudolf Virchow stellte einst fest: ,Gegend Elend und Seuche kann

nur der Umsturz helfen, der zu Wohlstand fihrt* @9

5. Zusammenfassung und Ausblick

Meine Daten und Ergebnisse basieren auf den Aufzeichnungen der ersten sieben Jahre
eines Schlafkrankheitskontrollprogramms in Nordangola, betreut und finanziert durch
eine nicht-staatliche Organisation. Obwohl die Caritas nicht notwendigerweise eine pro-
fessionelle Organisation auf medizinischem Gebiet ist, um sich einer so komplexen
Krankheit wie der Schlafkrankheit in Diagnostik, Therapie und Kontrolle infizierter
Patienten anzunehmen, hat das Projekt ANGOTRIP innerhalb der letzten Jahre seit Be-
ginn der Aktivititen trotz widriger Rahmenbedingungen durch den wieder aufgeflamm-
ten Biirgerkrieg einige erstaunliche Erfolge zu verzeichnen und eine hohe Qualitit er-
reicht. Auf medizinisch-technischem Gebiet ist ein ausgezeichneter Stand mit dem, was
an derzeitigem Personal und finanziellen Mitteln verfiigbar ist, erreicht worden 12
Heute sind geschitzten Zahlen zufolge 60 Mio. Menschen in 36 afrikanischen Lindern
von einer Infektion mit Trypanosomen bedroht, aber nur knapp 4 Mio. Menschen befin-
den sich tatsiichlich unter professioneller und anhaltender Uberwachung. Jihrlich wer-
den ca. 40.000 Neuerkrankungen, fast ausnahmslos Trypanosoma brucei gambiense-
Infektionen, der WHO gemeldet. Langsam beginnen auch afrikanische Gesundheitspo-
litiker zu begreifen, welche immense Bedrohung die Schlafkrankheit fiir ihr Volk dar-

stellt. So ist die angolanische Regierung (/ICCT) heute mit der Bekdmpfung der Schlaf-

90



krankheit beauftragt und hat bereits mit Unterstiitzung zahlreicher nicht-staatlicher Or-
ganisationen umfassende Richtlinien im Kampf gegen die Schlafkrankheit erlassen.
Seitdem die WHO das ,,Programm zur Uberwachung und Kontrolle der Afrikanischen

« O4) aufgestellt hat, wird auf internationaler Ebene als Gemeinschafts-

Trypanosomiasis
projekt aktiv gegen die Schlafkrankheit vorgegangen. So konnen v.a. in ldndlichen Ge-
bieten die Aktivititen verschiedener Hilfsorganisationen (Caritas de Angola ist nur eine
unter vielen) koordiniert und eine sinnvolle Zusammenarbeit gewéhrleistet werden.
Wegen schlechter Infrastruktur und bisher schwieriger politischer Verhiltnisse sind
viele betroffene Gebiete nahezu unzuginglich fiir gezielte epidemiologische Uberwa-
chungen (gewesen), so dass genaue Fallzahlen nicht erhoben werden konnen und die

iibermittelten Zahlen gut verzehnfacht werden sollten '?.

Die Aktive Fallsuche ist ein sehr wichtiges und effizientes Instrument des Schlafkrank-
heits-Kontrollprogramms, auch wenn sie betridchtliche Geldmittel der ohnehin knappen
Ressourcen verschlingt und mancherorts die Aktivititen der mobilen Teams erheblich
eingeschriankt werden.
ANGOTRIP kann in Angola fiir die ca. 4 Mio. von Schlafkrankheit betroffenen Menschen
(ein Drittel der Einwohner des Landes) nur einen sehr kleinen Beitrag leisten (= 5%).
,»Seit Beginn des Projekts 1995 hat ANGOTRIP mehr Patienten behandelt als die meisten
anderen Schlafkrankheitskontrollprogramme in Afrika .
So konnten innerhalb des Projektzeitraumes 1995 bis 2001 unter meist ungiinstigen und
gefahrlichen duleren Umsténden

e 191.578 Patienten auf Schlafkrankheit hin untersucht werden

® bei 12.948 Patienten eine Schlafkrankheit diagnostiziert werden

e 13.426 Patienten auf Schlafkrankheit hin behandelt werden

Der Anteil der Aktiven Fallsuche an der Gesamtzahl untersuchter Patienten betragt

61,2%, der Anteil der Passiven Fallsuche betrigt 38,8%.

Literaturangaben zufolge sterben unter der Behandlung 6 - 12% der Patienten. In den
ANGOTRIP-Behandlungszentren lag die Sterblichkeitsrate in allen Behandlungszentren
zusammengenommen deutlich unter diesen Durchschnittswerten, zwischen 2,7% (1999)
und 4,9% (1998), nur Stadium II zwischen 4,2% und 6,6%.

Ein Erregernachweis in vergroBerten Lymphknoten gelang nur in rund 27% der Fille,

im Blutausstrich bei rund 12% der in Negage untersuchten Patienten. Damit liefern bei-
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de Untersuchungsverfahren als diagnostische Frithzeichen nur unzureichende Ergeb-
nisse. Im Liquor kdnnen Trypanosomen mit einmaliger Zentrifugation zuverlissig
nachgewiesen werden; je hoher die Zellzahl, desto wahrscheinlicher ist das Auftreten
von Erregern.

Mit zunehmender Kontrolluntersuchung konnte die Liquor-Leukozytenzahl der Patien-
ten deutlich reduziert und damit eine (in einigen Fillen auch nur voriibergehende) Hei-

lung erzielt werden.

Eine Kontrolle der Schlafkrankheit kann erreicht werden, wenn Frieden, Ordnung und
eine Basisinfrastruktur wieder aufgebaut werden konnen und unter der Voraussetzung,
dass adidquate Mittel zur Verfiigung stehen @0

Aktivitiaten wie die des ANGOTRIP-Programms konnen jedoch allenfalls einen kleinen
Beitrag zur Losung des Gesamtproblems leisten, das die Schlafkrankheit fiir die angola-
nische Bevolkerung darstellt. Die Einddimmung der Schlafkrankheit ist nicht nur eine
medizinisch-ethische, sondern auch eine politische und soziale Aufgabe mit humanitirer

Herausforderung, der wir uns alle stellen miissen — nicht nur die Menschen im fernen

Kontinent Afrika.

6. AbKiirzungsverzeichnis

Abb. - Abbildung

AF - Aktive Fallsuche

Ag - Antigen

Ak - Antikorper

AIDS - Acquired Immunodeficiency Syndrome
CATT - Card Agglutination Test for Trypanosomiasis
DDT - Dichlordiphenyltrichlordthan

DNA - Desoxyribonucleinacid

ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assay

G. - Glossina

ICCT - Instituto de Combate e Controlo das Tripanossomiases
Ig - Immunglobulin

im. - intramuskulér
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Lv.
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MHC
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MSF
neg.

PATTEC

PCR

PF

pos.

PPV

QBC

RES

Tab.

T. b. brucei

T. b. gambiense
T. b. rhodesiense
TNF

UNICEF
UNITA

UNO

Vs.

VSG

WHO

ZNS

intravenos

miniature Anion Exchange Centrifugation Technique
Mikro-hematocrit-centrifugation

Movimento Popular de Libertacdo de Angola
Médecins Sans Frontieres

negativ

Pan-African Tse-Tse Trypanosomiasis Eradication
Campaign

Polymerase Chain Reaction
Passive Fallsuche

positiv

Positive Predictive Value
Quantitative Buffy Coat
Retikulo-Endotheliales System
Tabelle

Trypanosoma brucei brucei
Trypanosoma brucei gambiense
Trypanosoma brucei rhodesiense
Tumor-Nekrose-Faktor

U.N. Children’s Fund

Unido Nacional para a Independéncia Total de Angola
United Nations Organization
versus

Variant Specific Glycoproteins
World Health Organization

Zentralnervensystem
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Anhan

Zitate in Albert Schweitzers Buch ,,Zwischen Wasser und Urwald* ©® iiber

das Wesen, den Erreger und den Ubertriiger der westafrikanischen Schlafkrankheit:
,Mit der Sonne waren die Tse-Tse-Fliegen aufgetaucht. [...] Mit ihnen verglichen sind
die schlimmsten Moskitos harmlose Geschopfe [...] Um sich Blut zu verschaffen, sticht
die Tse-Tse durch die dicksten Tuche. Dabei ist sie dulerst vorsichtig und schlau und
weicht der schlagenden Hand geschickt aus. [...] Vorsichtig wie sie ist, vermeidet sie es,
sich auf einen hellen Grund, auf dem sie gut sichtbar wiirde, niederzulassen. Darum
sind weile Kleider der beste Schutz gegen sie. [...]

Das Leiden beginnt mit unregelméfigen, bald stdrkeren, bald leichteren Fiebern. Diese
konnen monatelang kommen und gehen, ohne daf3 der Mensch sich eigentlich krank
fiihlt. Es gibt Patienten, die fast aus dem gesunden Zustand ins Schlafen kommen. Ge-
wohnlich aber treten im Verlaufe der Fieberperiode schwere Kopfschmerzen auf. [...]
Auch quilende Schlaflosigkeit geht dem Schlafstadium voraus. Es gibt auch Kranke,
die in diesem Stadium geisteskrank werden. Manche verfallen der Melancholie, andere
der Tobsucht. [...] Auch rheumatische Schmerzen treten in der Regel neben dem Fieber
auf. [...] Sehr oft bemerken die Kranken einen beidngstigenden Schwund des Gedéacht-
nisses. Nicht selten ist dies das erste Symptom ihrer Krankheit, das ihrer Umgebung
auffallt. Mit der Zeit, manchmal erst zwei oder drei Jahre nach den ersten Fiebern, setzt
das Schlafen ein. Zuerst ist es gewohnlich nur ein groBBeres Schlafbediirfnis. Der Kranke
nickt ein, wenn er irgendwo ruhig sitzt oder wenn er eben gegessen hat. [...] Zuletzt
wird der Schlaf immer fester und geht endlich in Koma iiber. Die Kranken liegen dann
gefiihl- und teilnahmslos da, lassen Wasser und Kot abgehen, ohne es zu bemerken, und
magern immer mehr ab. Vom Liegen werden der Riicken und die Seiten von immer
weiter um sich greifenden Geschwiiren bedeckt. Die Knie sind an den Hals gezogen.
Das Bild ist entsetzlich. Der erlosende Tod ldsst oft lange auf sich warten. Zuweilen tritt
sogar langer anhaltende Besserung auf. [...]

Atoxyl ist ein sehr gefihrliches Medikament. [...] Die Losung [...] kann Erblindung
durch Schidigung der Sehnerven hervorrufen. Das liegt nicht an zu gro3en Dosen.
Kleine sind oft gefihrlicher als groe. AuBerdem fiihren sie zu nichts. Fangt man mit zu

kleinen Dosen an, um zu erproben, wie der Patient das Mittel vertrigt, so gewohnen
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sich die Trypanosomen an dasselbe. Sie werden, wie man sagt, ,,atoxylfest* und trotzen
dann auch den stirksten Dosen. [...]

In einer Gegend, wo Schlafkrankheit in Frage kommt, ist die Konsultation also sehr
kompliziert, weil bei jedem Fieber, bei jedem anhaltenden Kopfschmerz, bei jeder dau-
ernden Schlaflosigkeit und bei allen rheumatischen Schmerzen das Mikroskop zu Rate
gezogen werden muf3. Und das Ungliick will noch, da3 die Untersuchung des Blutes auf
Trypanosomen nicht einfach, sondern duflerst zeitraubend ist. Es ist ndmlich sehr selten,
daf diese [...] Parasiten in groerer Zahl im Blute vorhanden sind. [...] Gewohnlich
kann man auch da, wo die Krankheit sicher vorliegt, mehrere Tropfen Blut nacheinan-
der durchsuchen, bis man endlich ein Trypanosom entdeckt. Dabei miissen fiir das rich-
tige Durchmustern eines Blutstropfens mindestens zehn Minuten angesetzt werden. Ha-
be ich also eine Stunde iiber dem Blute eines verdédchtigen Patienten gesessen und vier
oder fiinf Tropfen untersucht, ohne etwas zu finden, so darf ich nicht sagen, daf keine
Schlafkrankheit vorliegt, sondern ich muf3 nun ein noch langwierigeres Verfahren an-
wenden. Dies besteht darin, daB ich ihm zehn Kubikzentimeter Blut aus einer Vene des
Armes entnehme und es nach bestimmten Regeln eine Stunde lang zentrifugiere, wobei
ich die obersten Schichten immer abgiefle, um dann die letzten Tropfen, in denen sich
die Trypanosomen der ganzen zehn Kubikzentimeter niedergeschlagen haben sollen,
unter das Mikroskop zu bringen. Ist auch jetzt das Resultat negativ, so darf ich immer
noch nicht behaupten, dall Schlafkrankheit nicht vorliege. Sind heute keine Trypa-
nosomen im Blute zu entdecken, so treffe ich sie vielleicht in zehn Tagen darin an, und
habe ich sie heute darin entdeckt, so sind in drei Tagen fiir einige Zeit keine mehr darin
zu finden! [...]

Werden wir ihrer [der Schlafkrankheit] Herr werden? Ihre systematische Bekampfung
in diesem weiten Gebiet wiirde viele Arzte und viel, viel Geld erfordern... Und wo der
Tod schon als Sieger einherschreitet, knausern die europdischen Staaten mit den Mit-

teln, ihm Einhalt zu tun, [...]*
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Bilder zum ANGOTRIP-Projekt und zur Schlafkrankheit
(Quelle: Dr. Stich, Missionsirztliche Klinik, Wiirzburg)

Eingang zum Behandlungs-
zentrum und Labor
in Uige

(Bild 1 und 2)

Angotrip-Mitarbeiter bei der
Aktiven Fallsuche

(Bild 3 und 4)
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Produktion und fertige
Tsetse-Fliegen-Falle

(Bild 5 und 6)

Blutbefund, Winterbottom-Zeichen,
meningoenzephalitisches Stadium

(Bild 7, 8 und 9)
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Angotrip-Einsatzfahrzeug mit Logo,
Medikament Eflornithin (Ornidyl®)

(Bild 10 und 11)

Straflenszene
und Camp
in Angola

(Quelle: Caritas Angola)

L=,

(Bild 12, 13, 14 und 15)
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