Aus der Tropenmedizinischen Abteilung der Missionsarztlichen Klinik Wiirzburg
Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat Wirzburg
Chefarzt: Priv.-Doz. Dr. med. A. Stich
bis 30.06.2004 Chefarzt: Prof. Dr. med. K. Fleischer

ONCHOZERKOSE UND EPILEPSIE -
EINE FALLKONTROLLSTUDIE IN DER LANDLICHEN REGION
SANAGA-MARITIME IN KAMERUN

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung der Doktorwiirde der
Medizinischen Fakultat
der

Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg
vorgelegt von

Martti Kohler

aus Wirzburg

Wirzburg, Juli 2009



Referent: Prof. Dr. med. K. Fleischer
Koreferent: Prof. Dr. rer. nat. K. Brehm
Dekan: Prof. Dr. med. M. Frosch

Tag der mundlichen Prifung: 23.09.2010

Der Promovend ist Arzt



Inhaltsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

1.

Einleitung

1.1  Fragestellung

1.2 Onchozerkose

121
122
123
124
125
126
127
128

Geschichte
Epidemiologie

Atiologie

Pathogenese

Klinischer Verlauf
Diagnostik

Therapie

Préavention und Kontrolle

1.3  Epilepsien

131
132
133
134

Definition und Abgrenzung

Epidemiologie

Atiologie

Epilepsieund spezielle Infektionskrankheiten

1341 Zystizerkose
1.34.2 Maaria

1.3.4.3 Onchozerkose und andere Infektionskrankheiten

135
136
137
138
139
1.3.10
1311

Einteilung
Pathogenese

Klinik

Diagnostik

Therapie

Folgen von Epilepsie

Internationale Initiativen

=

O© N B~ WO DN DN

13
16
18

25
25
25
26
27
27
28
30
31
32
33

35
36
39



14  Rahmenbedingungen der Feldstudie

141
142
143
144
145

2 Material

2.1  Vorbedingungen der Vor- und Hauptstudie

Studien-Hypothese
Geographische Voraussetzungen
Bevdlkerung

Soziotkonomische Bedingungen
M edizinische Versorgung

und Methoden

2.2 Anamnese

2.3  Korperliche Untersuchung

24  Entnahme und Beurteilung einer Hautbiopsie (Skin snip)

25  Serumantikorperbestimmung

251
252
2.5.3
254

Blutentnahme
Antigenherstellung fur den I1FT
Durchfihrung des Tests

Auswertung

2.6  Statistische Auswertung

3 Ergebnisse

3.1  Ergebnisse der Voruntersuchung

3.2  Ergebnisse der Hauptuntersuchung

321

3.2.2
3221
3222
3.2.2.3
3224
3.2.25
3.2.2.6

Allgemeine Daten
Onchozerkose
Serologie
Skin snip
Onchozerkose-Knoten
Hautverénderungen
Juckreiz

Sehstérungen

41
41
42
43
45
a7

50

50

51

52

52

g g

55
57

58

59

59

60
60

65
68
73
75
77
78



3.2.3

Epilepsie

4. Diskussion

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

Die Entwicklung der Vor- und Hauptstudie
Die Durchfiihrung der Studien

Allgemeine Daten der Studie

Ergebnisse Onchozerkose

Ergebnisse Epilepsie

Assoziation von Onchozerkose und Epilepsie

5. Zusammenfassung

6. Anhang

7. Literaturverzeichnis:

79

82

82

83

85

87

88

89

95

97

102



Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung:

A
AK
Anz.
APOC
B

C
CBz
CCT
CDTI
DNA
DEC

ELISA
EPM

EEG
FAO
GABA
Gruppe A
Gruppe B
HV

HIV

IBE

[FT
ILAE

L

M

M.

Bedeutung:

Proband aus der Gruppe ,, Patient mit Krampfanfallen®

Antikorper
Anzahl

African Programme for Onchocerciasis Control

Proband aus der Gruppe ,, Kontrollperson®
Cuticula (Beurteilungsmerkmal bei I1FT)

Carbamazepin

Computertomographie des Schadels (Craniale-CT)
Community directed treatment with lvermectin

Desoxyribonucleid - acid

Diethylcarbamazepin

Embryonen (Beurteilungsmerkmal bei 11FT)

Enzyme - linked - immuno - sorbent - assey
Embryonen, Pseudocoelom, Muskel
(Beurteilungsmerkmal bei 11FT)
Elektroenzephal ogramm

Food and Agriculture Organization
Gammaaminobutteracid

sehe A

sieheB

Hautveranderungen

Human Immunodeficiency Virus
Internationales Buro fur Epilepsie
Indirekter Immunfluoreszenz Test
International League against Epilepsy
Larvenstadium von Simulium (L1 bisL5)
Muskel (Beurteilungsmerkmal bei 11FT)

Mansonella perstans / ozzardi / rodhaini



Mf

Merkmal C
Merkmal EPM
n

neg.

NMR

No.

NOTF

NRO

OoCP
OEPA

PAHO

Mikrofilarien (von O. volvulus)

sieheC

siehe EPM

n=Anzahl

negativ

Nuclear Magnetic Resonance

Nummer (laufende Nummer)

National Onchocerciasis Task Forces
Nicht Regierungs Organisation
Onchocerca

Onchocerciasis Control Programme
Onchocerciasis Elimination Programme for the Americas
Pseudocoelom (Beurteilungsmerkmal bei 11FT)
Pan American Health Organization
Phenobarbital

Mal - PBS (pH 7.2) Pufferlosung bei 11FT
Polymerase - chain - reaction

Personen

Positronen - Emissions - Tomographie
Proband

Positiv

Simulium

Social Democratic Front (politische Partei)
Single - Photon - Emission - CT

Sudden unexpected death in Epilepsy
Union de la Population du Cameroun (politische Partel)
United Nations Devel opment Programme
US Dollar

World Health Organization

Zeichen fur ,Multipliziert”

Zentra nervensystem



1. Einleitung

1.1 Fragestellung

Krampfanfélle und Epilepsien treten mit einer Vielzahl unterschiedlicher Ursachen und
in verschiedenen Formen weltweit auf. Manche Ursachen sind unabhéngig von &uf3eren
L ebensumstanden oder geographischer Lage. Andere kommen in bestimmten Regionen
vermehrt vor. Demzufolge variieren auf der Welt Haufigkeit und Auspragung
verschiedener Typen von Epilepsie und ihre Folgen fur den einzelnen Individuen und
die betroffenen Gesellschaften.

Die Pravalenz von Epilepsie liegt in den Industrienationen bei ca. 5 pro 1000
Einwohner, in soziodkonomisch &meren Landern ist sie meist hdher. Aus einer Region
in Tansania wird von einer zehnfach hoheren Haufigkeit als in westlichen Landern
berichtet (49), eine Studie in Uganda nennt sogar Pravalenzen von bis zu 57 pro 1000
Einwohner (3). Ein Bericht der Weltbank sprach Epilepsien einen Anteil von fast 1 %
an der gesamten weltweiten Last von Krankheit im Jahre 1990 zu. Haufig sind junge
Menschen in den produktivsten Jahren ihres Lebens betroffen (93).

Aus Untersuchungen in tropischen Landern lassen sich eine Reithe von héufigen aber
auch selteneren Ursachen fur Krampfanfdle und Epilepsien zusammentragen.
Geographische, soziae, kulturelle und 6konomische Ursachen spielen dabel eine
wichtige Rolle (116).

Im Bezug auf Gesundheitsversorgung fuhren Faktoren wie haufig nur eingeschrankte
perinatale Versorgung Uber unzureichende Behandlung von Infektionskrankheiten oder
Kopftraumata haufiger zu vortbergehenden oder bleibenden Folgeschadigungen (95).
Als mdgliche Ursachen kommen die Exposition fur tellweise endemisch auftretende
Krankheiten wie Zystizerkose, Malaria, HIV, Tuberkulose und andere hinzu, die in
weiten Teilen der Erde verbreitet sind.

In einer Region der Provinz Littoral des zentralafrikanischen Staates Kamerun fiel
Mitarbeitern der Gesundheitsdienste eine Haufung von epilepsieartigen Anféllen vor
alem bei Kindern und Jugendlichen auf. Der Eindruck hoher Fallzahlen, die
Altersstruktur der Betroffenen, sowie mogliche Assoziationen mit Umweltfaktoren

lieffen eine spezifische Grunderkrankung in einer Reihe der Falle mdglich erscheinen.



Von Beginn der Uberlegungen an lag der Verdacht nahe, die in der Region
hyperendemisch vorkommende Filarienerkrankung Onchozerkose (115) konnte eine
wichtige Rolle im Zusammenhang mit Krampfanféllen spielen. Bekannte
Manifestationen, wie typische Hauterscheinungen, Onchozerkose-Knoten und
Augenveranderungen, sind haufig zu finden (28,79). Nachweisverfahren zeigen positive
Ergebnisse bei der Mehrzahl der Bevdlkerung. Als Ursache fur Krampfanfdle ist die
Onchozerkose in verschiedenen Studien bereits vermutet oder beschrieben worden. Aus
Beobachtungen wird ihr auch in diesem geographischen Gebiet eine wichtige Rolle
zugeschrieben. Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang zwischen Onchozerkose
und Epilepsie zu finden und zu erértern ist Inhalt der folgenden Arbeit.

Im Vorfeld einer gezielten Studie sollten einige weitere mogliche und in der Region
vorstellbare Ursachen von Krampfanféllen geprift werden. Dazu gehdrten besonders
das Vorkommen von Neurozystizerkose, Krampfanfdllen in Verbindung mit Maaria
sowie eine Einschatzung des Stellenwertes hereditéarer Faktoren.

1.2 Onchozerkose

1.2.1 Geschichte

Hinweise in der Literatur zu Onchozerkose gehen bis in das 19. Jahrhundert zurtick.
Im Jahre 1875 stellte O’ Nelll zum ersten Mal eine Verbindung zwischen Mikrofilarien
von Onchocerca volvulus und einer in Ghana “Craw-craw” genannten juckenden
papulésen Dermatitis her (74). 1893 beschrieb Leuckhart, der an der Namensgebung
beteiligt war (85), adulte Wirmer in subkutanen Knoten. Im Jahre 1917 vertffentlichte
Robles Ergebnisse zu einer Erkrankung in Guatemala mit subkutanen Knoten, Lasionen
im Auge, einer Dermatitis und Mikrofilariennachweis. Blacklock zeigte 1923 in Sierra
L eone, dass die Kriebelmiicke Simulium damnosum den Ubertrager darstellte (74). Bei
unterschiedlichen Formen von Parasit und Ubertrager sprachen Duke et al. 1966 von
sechs hauptséachlich vorkommenden Onchocerca-Simulium-Verbindungen, jede von

ihnen mit einem charakteristischen Erkrankungsmuster (85).



1.2.2 Epidemiologie

Onchozerkose tritt endemisch in 37 Landern weltweit auf. Davon liegen 30 Lander auf
dem afrikanischen Kontinent, eines auf der arabischen Halbinsel (Yemen), und sechsin
Mittel- und Stdamerika. In Afrika gilt as Verbreitungsgurtel ein Gebiet sidlich der
Saharavon Senegal bis Athiopien und im Siiden von Angola bis Mosambique.

I Countries with onchocerciasis (river blindness)

Abb. 1: Verbreitungsgebiete der Onchozerkose (106)

Insgesamt sind mehr als 37 Millionen Menschen infiziert und damit Tréger von
Mikrofilarien in der Haut, 99 % von ihnen leben in Afrika (73,91,92,120). Ein grol3er
Tell der Infizierten leidet an schweren Symptomen wie starkem Juckreiz und
Dermatitis, viele mussen visuelle Einschrénkungen bis zur Erblindung hinnehmen
(73,74). Diese mogliche Folge der Erkrankung und ihr Vorkommen assoziiert mit
flieflenden Gewaéssern begrinden den verbreiteten Namen Flussblindheit (franzésisch:
Cecité des riviéeres, englisch: River blindness, spanisch: Ceguera de los rios).
Onchozerkose ist die weltweit zweithaufigste infektiése Ursache fur Blindheit. Nach
Angaben der WHO (World Health Organization) leben etwa 120 Millionen Menschen
auf der Welt in Gebieten mit Onchozerkose, davon 96 % in Afrika (73). In
hyperendemischen Gebieten kann die Infektionsrate fir Onchozerkose 100 % erreichen.
Blinde Personen konnen 10 % der Gesamtbevolkerung eines Dorfes ausmachen, bei den
Erwachsenen Uber 40 Jahre sogar bis zu 50 % (74,106).




1.2.3 Atiologie

Onchozerkose ist eine von einem Vektor Ubertragene Infektionskrankheit. Thr Erreger
sind humanpathogene Filarien der Gattung Onchocerca volvulus (O. volvulus). Sie
gehdren in der Gruppe der Wirmer (Helminthen) zum Stamm der Rundwirmer
(Nematoden). Nematoden bilden Ordnungen, darunter die Spirurida (Filarien) mit
verschiedenen Gattungen (77).

Filariosen lassen sich nach der Lokalisation der adulten Wirmer aufteilen. Zu den
lymphatischen Filariosen gehtren die Wuchereriose (Wuchereria bancrofti) und die
Brugiose (Brugia timori, Brugia malayi). Die Kutis und Subkutis sind die vorwiegend
betroffenen Gewebe bel der Loase (Loa loa), der Onchozerkose (O. volvulus), der
Drakunkulose (Dracunculus medinensis) und der nur bedingt pathogenen Filariose mit
dem Erreger Mansonella streptocerca. Serose Filariosen werden Infektionen mit 3 Arten
von Mansonella (M.), M. perstans, M. ozzardi und M. rodhaini genannt (72).
Ubertrager, Verbreitung und Krankheitsfolgen der einzelnen Filarienerkrankungen sind
unterschiedlich. Anatomisch und morphologisch unterschieden werden bei O. volvulus
adulte Makrofilarien und unreife Mikrofilarien. Eine Mikrofilarie ist unbescheidet und
misst ca. 220 - 360 um x 8 um. Ihr Koérper ist spitz zulaufend und endet in einem
gewundenen Schwanz (74,77,85). Mannliche Makrofilarien haben eine Lange von
ca 3 - 5 cm und eine Breite von ca. 0,2 mm. lhre Spitze ist knollig erweitert, der
Schwanz lauft in einer leichten Spirale aus (77,85). Eine weibliche Makrofilarie hat eine

Lange von ca. 35 - 70 cm und eine Breite von 0,4 mm. Der Kopf ist rund und
abgeflacht, der Schwanz gekrimmt. Der Durchmesser der Eier betragt ca. 30 - 50 um,
sie haben eine gestreifte Oberflache mit beidseitig spitzem Pol (74,85).

Abb. 2: Mikrofilarie in Skin snip (108) Abb. 3: Makrofilarien in Knoten (106)




Der Parasit O. volvulus entwickelt sich im Menschen und in Micken der Gattung
Simulium. Neben Phasen im Reifungsprozessist er auch bei der Ubertragung auf seinen
Vektor angewiesen.

Der Vektor Kriebelmicke (englisch: Blackfly) gehért zu der Familie der weltweit
verbreiteten Simuliidae. Es kommen verschiedene Genus von Simulium (S.) mit ca
1.300 bekannten Spezies vor. Neben morphologischen Aspekten liegen Unterschiede in
geographischer Verbreitung, Lebensgewohnheiten, Verhaten und Wirtswahl vor.
S. damnosum-Komplex, mit mindestens acht chromosomal unterschiedlichen Typen,
und S. neavei-Komplex sind die wichtigsten Zwischenwirte und Ubertrager von
O. volvulus in afrikanischen Landern. In Amerika handelt es sich um andere Arten,
besonders S. ochraceum, S. metallicum und S. exiguum (72,80,85). In Afrika gibt es
eine weitere Einteilung verschiedener Arten von O. volvulus. Differenziert wird die
Pathogenitdt in unterschiedlicher Umgebung. Es gibt Trockensavannen-,
Feuchtsavannen- und Waldformen. Die Verbreitung richtet sich stark nach Brutpldtzen
an Gewassern. Im Bereich der Gebiete mit Trockensavanne konzentrieren sich Simulien
in groBer Zahl dicht an vorhandene, besonders grélere Wasserléufe. Die
Verbreitungszonen der Onchozerkose sind bei insgesamt geringerer Vegetation direkt
auf die Flusszonen begrenzt, die Ubertragung ist dort sehr hoch. In den feuchteren
Bereichen des Waldes verteilen sich Simulien mehr. Die Pravalenz der Onchozerkose
ist geringer as in der oben genannten Zone. In der Feuchtsavanne bietet sich ein
intermedidres Bild. Bei alen drei Formen kann die Simulium-Population zusétzlich
dynamisch je nach Feuchtigkeit und Wasserangebot in Trocken- und Regenzeit ihr
Verbreitungsgebiet variieren (72,80). Afrikanische Simulium-Arten beif3en den
Menschen meist im Bereich der Hufte und der unteren Extremitéten, wahrend
stidamerikanische Simulium-Arten Kopfbereich und Oberkdrper bevorzugen (74).
Morphologisch lasst sich die Kriebelmiicke dseineca. 1 - 3 (- 6) mm lange, schwarze,
zweifligelige Micke beschreiben (72). In der Seitenansicht erscheint sie buckelig
(85,88). Die Weibchen sind Blutsauger mit klingenartigen Mundwerkzeugen. Bei den
Mannchen sind diese nur ansatzweise ausgebildet. Beide Geschlechter haben kurze
Fuhler (85).



Abb. 4: Larvenstadium von Simulium (107) | Abb. 5: Adulte Kriebelmiicke (102)

Die Kriebelmicke durchlauft in ihrem Lebenszyklus ein Ei-, ein Larven- und ein
Puppenstadium im Wasser. Sie ist dabel auf sauerstoff- und nahrstoffreiches Wasser an
schnell flief3enden, oft turbulenten Flissen und Stromen angewiesen. Weibliche
Simulien legen hier ihre ca. 300 - 500 dreieckformigen Eier auf Pflanzen und Steine
unter der Wasseroberflache ab. Um Eier bilden zu konnen brauchen sie eine
Blutmahlzeit. Abhangig von der Temperatur entwickeln sich in 7 - 15 Tagen aus den
Eiern Uber ein Larven- und ein Puppenstadium adulte Micken. (82,85). Besonders in
der Regenzeit konnen sie ein weites Teritorium besiedeln, bei  gunstigen
Windverhdltnissen erreicht die Flugreichweite von Simulien bis 200 - 400 km (72,85).

L
-
i

Abb. 6: Brutplatze von Simulium (107)




Verglichen mit der adulten Form ist der Vektor im Larvenstadium besser zu lokalisieren
und somit fur Kontrollmal3nahmen mit Insektiziden im Bereich der Brutstétten
zuganglich. Die Ubertragung durch Bisse der Kriebelmiicke findet besonders im
Zeitraum von Sonnenaufgang bis Sonnenuntergang, und bevorzugt aufRerhalb von
menschlichen Behausungen statt (72,85). Beim Biss wird die Haut des Wirtes durch die
oberen Zdhne der Mucke gedehnt, und mit dem Kiefer eingeschnitten. Die Mucke
nimmt Uber einen Stechrissel Blut in sich auf und gibt Speichel mit einem antikoagu-
latorisch wirksamen Stoff dazu (83,90). Trégt sie infektitése Onchocerca-Larven in sich,
kénnen diese in die Haut des Wirts gelangen und weiter in das subkutane Gewebe
eindringen. Mikrofilarien in der Haut des Wirtes werden durch einen chemischen
Lockstoff im Speichel aus dem umliegenden Gewebe angelockt und beim gleichen Biss
aufgenommen (74,80,90). Unter Umstanden werden auch andere Onchocerca-Stamme
als die menschen-pathogenen O. volvulus-Parasiten Ubertragen. Diese sind jedoch fir
den Menschen apathogen, konnen aber protektive immunol ogische Reaktionen ausl 6sen

und somit eine pathogene Infektion giinstig beeinflussen (87).

1.2.4 Pathogenese

Der Lebenszyklus von O. volvulus umfasst funf Phasen, der Mensch ist dabei der
einzige Endwirt. Der Zyklus beginnt mit dem Biss des Menschen durch den obligaten
Zwischenwirt, die welbliche Kriebelmiicke. Diese gibt wahrend ihrer Blutmahlzeit
infektiose Larven (sog. L3-Larven) ab, die in subkutanes Gewebe eindringen und
wandern. Uber zwei Zwischenstufen entwickeln sich mannliche und weibliche adulte
Wirmer. Dieser Prozess vollzieht sich in bestehenden oder neu gebildeten subkutanen
Knoten und dauert 6 - 12 Monate. Adulte mannliche Wirmer kdnnen zur Befruchtung
der Weibchen zwischen verschiedenen Knoten wandern. Nach der Paarung entwickeln
sich aus Eiern im Weibchen am Tag zwischen 700 und 1.900 Mikrofilarien, unreife
Larven des Wurms. Adulte Weibchen sind einzeln oder zu mehreren aufgewickelt in
subkutanen Knoten zu finden. lhre Lebensdauer betragt bis zu 14 Jahre. Mikrofilarien
bewegen sich in subkutanem Gewebe, Haut und Lymphbahnen und haben besondere
Affinitdt zu Geweben des Auges. lhre Lebensdauer betrégt 6 - 30 Monate, die meisten



sterben ohne ihren Lebenszyklus zu beenden. Die durch ihren Tod verursachte
Entztiindungsreaktion im umliegenden Gewebe fihrt zu den klinischen Symptomen der
Onchozerkose. Bei schwerer Infektion kann die Zahl der téglich sterbenden
Mikrofilarien bis zu 100.000 erreichen (73,74,86). Nach Erkenntnissen aus einer 2003
veroffentlichten Studie erscheint eine Entzindungsreaktion auch durch endosymbiotisch
lebende Wolbachia-Bakterien verursacht zu sein. Nach Absterben von Mikrofilarien
gelangen siein die Blutbahn und fihren zu einer akuten Entztindungsreaktion (68).
Mikrofilarien von O. volvulus verhalten sich anders as viele andere Filarienarten nicht-
periodisch, d.h. ohne Periodizitd zur Tageszeit (77,85). Wird der Wirt von ener
weiblichen Kriebelmicke gebissen, kann diese Mikrofilarien aufnehmen und der
Entwicklungszyklus sich in der Micke schlief?en. In der Micke bewegen sich die
Mikrofilarien in das Muskelgewebe des Fligels. In zweli Stufen entstehen in einem
Zeitraum von 6 - 18 Tagen wieder neue infektidse Larven, die in den Stechriissel
auswandern (73,74,81,86,89).

Onchocerca volvulus

Blackfly Stages Human Stages
oslackﬂy {genus Sl

takes a blood meal
(L3 lanvae enber bite wound)

9 Migrate to head ‘#’

2]

Subcutaneous fissues
and blackfly’s proboscis

a.ﬂ.dulis in subcutanecus nodule

o L1 larvae

B Blackfly takes
a blocd meal
{ingeasts microfilaniae)

Micrafilariae pentrate W’
blackfy's midgut =
and migrate to i_ =

thoracic muscles -

oﬁ.dults produce unsheathed
micrafilariae that typically are
found in skin and in lymphatics
o, Of connective tissuwes, but also
% oceasionally in peripheral
I blood, urine, and sputurm.

ﬁ= Infective Stage
A= Diagnostic Stage

Abb. 7: Lebenszyklus von Onchocerca volvulus (109)




1.2.5 Klinischer Verlauf

Onchozerkose ist eine verschiedene Organsysteme betreffende, chronische parasitére
Erkrankung. Sie manifestiert sich vorrangig an Haut, Weichteilgeweben und Augen.
Onchozerkose fuhrt nicht direkt zum Tode, kann aber durch die Symptome und Folgen
umfangreiche gesundheitliche, soziale und wirtschaftliche Auswirkungen nach sich
ziehen (74,87). Nach Neuinfektion ist zwischen dem Biss der Kriebelmicke und
klinischen Symptomen eine Latenz von 1 - 3 Jahren typisch (73,74). Abhéngig von der
Schwere der Infektion gibt es auch oligo- oder asymptomatische Verléufe (72,80,85).
Vorrangige Immunreaktion ist zum einen die Produktion von humoralen Antikdrpern
sowie zelluldre Reaktionen, besonders durch eosinophile Granulozyten. Die Symptome
der Onchozerkose werden durch lokalisierte Entziindungsreaktionen auf absterbende
oder tote Mikrofilarien hervorgerufen (74,85).

Juckreiz ist ein haufiges frihes Symptom. Er kann ale Grade der Intensitét erreichen
und intermittierend bis dauerhaft sein (74,80). Im weiteren Krankheitsverlauf ist der
Pruritus mit anderen Symptomen, besonders den verschiedenen dermatitischen
Pathologien assoziiert.

Die Haut ist eines der Hauptmanifestationsorgane, in vielen endemischen Gebieten hat
die Onchodermatitis vorrangigen Krankheitswert. Die akute papul 6se Dermatitis (,, Gale
filarienne” oder “Craw-craw”) bestent aus kleinen juckenden Papeln auf teils
hyperpigmentierten Arealen besonders an Extremitéten, Stamm und Schultern. Aus den
Papeln kénnen Blaschen oder Pusteln hervorgehen (72,74).

Ein Lymphtdem kann hinzutreten und die sog. Orangenhaut hervorrufen. In einigen
Falen ist die Haut verdickt, trocken, schuppig und lichenifiziert, hier spricht man von
Xerodermie, Elefantenhaut oder “Lizard skin“. In einem fortgeschrittenen Stadium
treten besonders an den unteren Extremitdten und an Genitalien depigmentierte Areale
auf, man spricht von der sog. ,, Leopardenhaut®.
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Abb. 8: Lizard skin (107) Abb. 9: Leopardenhaut (110)

Schliefdich kann eine Atrophie mit trockener, brichiger, faltiger Haut und Verlust von
Elastizitét eintreten, dhnlich einer Presbydermie. Eine besondere Form im Y emen wird
Sowda (arabisch: schwarz) genannt. Neben Odemen, hyperpigmentierten Papeln und
Plaques tritt ein ausgepragter Juckreiz auf. Generalisiert oder haufiger auf eine untere
Extremitét beschrankt ist dieses Krankheitsbild mit einer regionalen Lymphadenopathie
vergesellschaftet. In Lateinamerika kommen weitere Hautmanifestationen an Ober-
korper und Kopf vor (72,85).

Eine Beteiligung von Lymphgefal3en und Lymphknoten bei Onchozerkose ist moglich.
Lymphadenopathie und Fibrose kdnnen zu sog. “Hanging groins‘ im Bereich der Leiste
fuhren. Schwellungen an Genitalien kommen vor, eine echte Elephantiasis bei
Onchozerkose wird aber kontrovers diskutiert (72,73,85).

Im subkutanen Gewebe liegen die von derbem Bindegewebe umgebenen Knoten der
adulten Filarien, die sog. Onchozerkome. Sie sind haufig Gber oberfl&chlichen Knochen
liegend einzeln oder als Konglomerate verschieblich tastbar. Ihr Durchmesser betragt
ca 0,5 - 2 cm, selten mehr. Meistens treten sie auf Hohe des Beckens, aber auch an
Brustkorb, Kopf oder Knie auf (72,77,85,96).
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Abb. 10: Hanging groins (107) Abb. 11: Onchozerkose-Knoten (107)

Neben der Haut sind die Augen ein weiterer Hauptmanifestationsort. Abhéngig von
Dauer und Intensitdt der Infektion kdnnen Mikrofilarien hier bereits in frihen Stadien
der Erkrankung gefunden werden (72,74). Sie treten von der Konjunktiva durch Sklera
oder Korneain das Auge ein (74).

{

Abb. 12: Mikrofilarien im Auge (schemat.) (114)

Die Wanderung von lebenden Mikrofilarien und ihr Absterben rufen Entziindungs- und
Immunreaktionen im Auge hervor mit verschiedenen mdglichen Folgen (72,74,85).
Schneeflockenartige Hornhauttrilbung (“Punctate keratitis*) ist eine der ersten durch
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abgestorbene Mikrofilarien verursachten Veranderungen. Diese Reaktion kann nach
Abklingen der Entziindung nachlassen. Sklerosierende Keratitis tritt nach Jahren
schwerer Infektion auf. Die progrediente Hornhauttrilbung fuhrt zu dauerhaft
eingeschrankter Sehfahigkeit bis zur Erblindung (72,74).

~TE

% " .

Abb. 13: Mikrofilarien im Auge (108) Abb. 14: Hornhauttriibung (107)

Eine sog. vordere Uveitis wird durch Eindringen von Mikrofilarien in Iris und
Ziliarkérper, mit oder ohne granulomatdser Entziindung, verursacht. Mogliche Folgen
sind Irisatrophie, Glaukom und Katarakt (74).

Der Tod von Mikrofilarien kann Entzindung und Zerstérung des Pigmentepithels von
Retina hervorrufen mit Folgen wie Chorioretinitis, chorioretinale Atrophie und
Affektion des hinteren Auges. Eine aktive Retinitis kommt nur bei 5 % der Patienten
vor. Eine Optikusneuritis kann durch Infektion oder medikamentdse Therapie auftreten.
Sowohl Entziindung als auch Atrophie des Nervus opticus fuhren hdufig zur Erblindung
(74).

Die Lebenserwartung eines Infizierten in einem Endemiegebiet ist im Vergleich zu
einer nichtinfizierten Person deutlich reduziert. Nach Erblinden betragt die
Lebenserwartung etwa 10 Jahre (74). Eine Fall-Kontroll-Studie tber 10 Jahre mit
101 Paaren in einem Onchozerkose-Fokus in Kamerun fand ein um den Faktor 2,3
erhohtes relatives Mortalitétsrisiko bei Erblindeten (22).

Neben den beschriebenen typischen Symptomen der Onchozerkose gibt es einige
weitere Manifestationen und Komplikationen. Eine Assoziation von Epilepsie und
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Onchozerkose wurde haufig diskutiert und ist Thema dieser Arbeit (siehe 4.6). Das sog.
Nakaanga-Syndrom ist eine Affektion von Hypophyse mit konsekutivem Kleinwuchs
(7,17,74). Eine akute Monarthritis oder Polyarthritis durch lebende Mikrofilarien,
entstandene Immunkomplexe oder Knoten (85), sowie Sehnenscheidenentziindungen
nach Behandlung wurden beschrieben (74). Transplazentare Ubertragung von
Mikrofilarien von der Mutter auf das Kind kann vorkommen (74). In Blut, Liquor,
Nieren, Leber, Milz, Lungen und weiteren inneren Organen wurden Mikrofilarien
festgestellt (15). Es bleibt zu untersuchen in welcher Haufigkeit und Intensitét sie
klinische Auswirkungen nach sich ziehen kénnen (72). Eine Rethe von Symptomen der
Onchozerkose sind durch kausale oder symptomatische Therapie gut zu behandeln. Ist
jedoch z.B. am Auge eine Chorioretinitis oder Erblindung, oder an der Haut eine
Depigmentation oder Hautatrophie eingetreten, kann eine Therapie diese Symptome
kaum noch verbessern.

Das Erkrankungsrisiko ist unabhangig von Rasse oder Geschlecht. Bezliglich Alter
besteht ein kumulativer Effekt. Erblindung tritt meist im Erwachsenenalter nach

langerdauernder Infektion auf.

1.2.6 Diagnostik

Zur Diagnosefindung tragen anamnestische Informationen, Befunde der korperlichen
Untersuchung sowie einige spezielle Testverfahren bel. Alle Personen, die in
endemischen Gegenden leben oder dorthin reisen, sind dem Risiko elner Infektion mit
Onchozerkose ausgesetzt. Dieses Risiko steigt mit Dauer der Exposition. Bisse einer
Kriebelmiicke kénnen deutlich spiirbar oder auch unbemerkt bleiben.

Bel der korperlichen Untersuchung achtet man auf typische Zeichen an Haut, subkutane
Knoten oder Befunde am Auge. Fur den Nachweis einer Onchozerkose liegen
verschiedene Untersuchungsverfahren vor. Die Methode der Wahl ist der Nachweis von
Mikrofilarien in einer Hautbiopsie oder der Nachweis von adulten Wirmern in
subkutanen Knoten. Die Augenuntersuchung mit einer Spaltlampe zeigt moglicherweise
Mikrofilarien in Geweben des Auges. Immunologische Tests wurden entwickelt,



14

allerdings beschrankt sich deren Verfugbarkeit und Gebrauch bisher vor allem auf den
Bereich der Forschung (74).

Durch eine Hautbiopsie lasst sich eine definitive Diagnose durch den parasitol ogischen
Nachweis von Mikrofilarien in der Haut stellen. Der sog. “Skin snip® entspricht einer
unblutigen Biopsie dermaler Papillen mit Gewinnung von 1 - 2 mg Material. Bel
blutiger Probe ist eine Kontamination mit anderen Filarienarten nicht auszuschlief3en.
Fur eine Diagnosestellung werden normalerweise sechs Proben entnommen, jewells
beidseits auf Schulterhthe, an Crista iliaca und lateraler Wade. Die Proben werden in
physiologische Kochsalzlésung gegeben. Nach Ablauf einer Stunde konnen
Mikrofilarien unter dem Mikroskop bei schwachem Licht betrachtet und ausgezahlt
werden. Negative “Skin snips* sollten mehrmals in den folgenden 24 Stunden
nachbetrachtet werden. Bei schwerer Infektion werden bis zu 100 Mikrofilarien in
einem Milligramm Haut gefunden.

Durch eine subkutane Nodulektomie ist eine Bestdtigung der Diagnose auch durch den
Nachweis adulter Wirmer aus exzidierten Knoten mdglich. Knoten werden pal patorisch
nachgewiesen, as Hilfsmittel eignet sich aber auch die Bildgebung mittels Sonographie
bei nichttastbaren Knoten. Ein adulter Wurm erscheint in einem Knoten als homogene
Struktur mit echoreichen Partikeln und einem lateralen Schallschatten (74).

Sind bei anzunehmender Infektion “Skin snip” und andere Nachweisverfahren negativ,
kommt der sog. Mazzotti-Test zur Anwendung. Es werden 25 - 50 (- 100) mg Diethyl-
carbamazepine (DEC) ora verabreicht und beobachtet, ob der Patient Symptome wie
Fieber, Juckreiz, ein Erythem oder schwerere Reaktionen an Haut oder Augen
entwickelt. Diese Zeichen treten im Zeitraum von 15 Minuten bis 24 Stunden nach
Verabreichung auf und kénnen fir einige Tage anhalten. Eine Reaktion entsteht in
bestimmten Bereichen der Haut ausgehend von durch DEC abgettteten Mikrofilarien
(72,74,85).

Ein kontrollierterer und fUr den Patienten besser vertraglicher Test ist der sog. “DEC
patch test”. Ein Gemisch aus 10 % DEC und einer Trégercreme wird unter einem
Okklusiv-Verband auf ein Hautareal gegeben. Eine lokale entziindliche Reaktion zeigt
ein positives Testergebnis an. Die Sensitivitéat betrégt 30 - 80 %. Dieses Testverfahren
wird fur den Gebrauch bel Kindern neu beurteilt (74).
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Einige weitere Laboruntersuchungen sind fr unterschiedliche Fragestellungen fur den
Nachweis von Erregern der Onchozerkose vorhanden. Es sind zwel immunologische
Verfahren in der Anwendung. Eine serologische Testung beruht auf einem ELISA
(Enzyme-linked-immuno-sorbent-assey) zum Antikorpernachweis auf verschiedene
O. volvulus-Antigene. Der Test kann mit Blut aus der Fingerbeere auf einem
Filterpapier durchgefuhrt werden. Die angegebene Sensitivitét betrégt 70 - 80 %, die
Spezifitét 96 - 100 %.

Ein zweiter serologischer Test ist der IIFT (Indirekter Immunfluoreszenztest). Ein auf
einem Objekttrager fixiertes Antigen wird nach Inkubation mit Verdinnungen
menschlichen Serums und fluoreszierenden Antikorpern mikroskopisch beurteilt und
der Antikorpertiter bestimmt. Der Nachtell serologischer Nachweise liegt in der
unzuverlassigen Unterscheidung zwischen frischen und dteren Infektionen (74,100).
DNA-Tests basieren auf der Grundlage von PCR (Polymerase-chain-reaction) und sind
sehr effektiv. im Nachweis von Onchozerkose (58). Relativ hohe Kosten und
aufwendige Technik verhindern aber den Gebrauch in der Routinediagnostik. Mit PCR
kann auch eine Infektion im Vektor nachgewiesen werden (74). Als ein neueres
Verfahren liegt ein sog. “DNA Detection Test Strip™“ as schnelles und einfaches
Mittel zum Nachweis spezieller PCR-Produkte vor (98).

Bel ener hdmatologischen Untersuchung kann eine erhthte Zahl eosinophiler
Granulozyten im Differentiablutbild auffallen. Bei bis zu 30 % der Infizierten ist das
Differentialblutbild jedoch diesbeziiglich normal. Mikrofilarien von O. volvulus selbst
befinden sich normalerweise nicht im Blut. Ein zeitlich und methodisch sorgfdltig
durchgefuhrter Blutausstrich kann dennoch zur Unterscheidung und zum Ausschluss
anderer Filariosen in Endemiegebieten fir Onchozerkose notwendig werden. (74).

Bel einigen Kranken in Hyperendemiegebieten kénnen Mikrofilarien im Urin oder
Liguor nachweisbar sein. Nach Vorbehandlung mit einer kleinen Testdosis von DEC
kann der mikroskopische Nachweis von Mikrofilarien im Urin gelingen. Die Methode
ist aber kein Ersatz fur einen “ Skin snip” (74).

Differentialdiagnostisch  zur Onchozerkose muissen Erkrankungen mit &hnlicher

klinischer Symptomatik und andere Filarienerkrankungen berticksichtigt werden.
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Juckende Hautverdnderungen kommen in tropischen Gebieten haufig vor und kdnnen
eine Reihe unterschiedlicher Ursachen haben. Klinische Manifestationen bei z.B.
Skabies, verschiedenen Insektenstichen, chronischen Ekzemen, Lepra, Frambdsie oder
verschiedenen Mykosen und bakteriellen Infektionen an der Haut konnen ein
multiformes Bild zeigen. Aul¥erdem gibt diverse Hautverénderungen bei Erkrankungen
wie z.B. HIV, Tuberkulose und Lei shmaniosen (80,85,87).

Bel differentialdiagnostischer Beriicksichtigung anderer Filariosen muissen vor alem
die Hautfilarie Dipetalonema streptocerca und die haufig koexistente Loa loa bedacht
werden (85).

1.2.7 Therapie

Das Mittel der Wahl zur Behandlung der Onchozerkose ist Ivermectin. Mit dessen
Einnahme kann keine Heilung erzielt werden, jedoch wird die Zahl der Mikrofilarien in
der Haut signifikant vermindert und dadurch verschiedene Ebenen der Erkrankung
beeinflusst. Eine Therapie mit lvermectin verringert die Ubertragungsrate und fuihrt zu
einer Verbesserung klinischer Symptome (27,73). Neben dieser und anderer medi-
kamentGser Mal3nahmen gegen Mikrofilarien gibt es die Moglichkeit einer kurativen
Therapie durch chirurgische Entfernung der Knoten mit Makrofilarien. Weitere
therapeutische Moglichkeiten aus dem ophthalmologischen oder infektiologischen
Bereich sind in bestimmten Fallen in Betracht zu ziehen.

Das Ivermectin (Mectizan®, Stromectol®) bindet selektiv an glutaminerge
Chloridkandle von Nerven- und Muskelzellen wirbelloser Tiere, und verursacht ihren
Zdltod. Es hat eine Halbwertszeit von ca. 16 Stunden und wird in der Leber
metabolisiert. Fir Erwachsene betragt die zu verabreichende Einzeldosis 0,15 mg / kg.
Sie wird bei Indikation halbjahrlich bis jahrlich empfohlen. Eine Dosierung fur Kinder
unter funf Jahren ist nicht gesichert, Kinder dber funf Jahre werden mit der
Erwachsenendosis behandelt. Als Kontraindikation gilt ene nachgewiesene
Uberempfindlichkeit. Wechselwirkungen mit anderen ligandengesteuerten lonenkanalen
sind mdglich. Vorsicht gilt beim Einsatz in der Schwangerschaft, bei stillenden M ttern
mit Kindern unter drel Monaten, sowie bei dteren Personen mit schwerwiegenden
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gesundheitlichen Einschrankungen. Menschen mit einer Immunschwéche bendtigen
moglicherweise Wiederholungen ihrer Therapie. Die Einnahme des Mittels kann
Nausea, Erbrechen, leichte Storungen des zentralen Nervensystems und Mudigkeit
hervorrufen. Bei einer Infektion mit Loa loa kdnnen nach Gabe von Ivermectin stérkere
Nebenwirkungen, z.B. neurologische Symptome, auftreten (124).

Das Suramin (Metaret®, Bayer 205®) ist das einzige verfigbare Mittel zum Abtéten
von Makrofilarien. Die extreme Toxizitét erfordert jedoch bei der Verabreichung eine
mehrtagige stationdare Aufnahme. Von der WHO wird der Einsatz nur zu kurativen
Zwecken bel ausgewdhlten Individuen aus nichtendemischen Gebieten empfohlen,
bei denen trotz wiederholter Ivermectin-Gaben eine hyperreaktive Onchodermatitis
aufgetreten ist. Die Dosierung fur Erwachsene tber 60 kg liegt bei einer Gesamtdosis
von 4 g. Parenteral (intravends) verabreicht werden in der Woche eins 0,2 g, Woche
zwei 0,4 g, Woche drei 0,6 g, Woche vier 0,8 g und Woche funf und sechs 1 g.
Dosierungsempfehlungen fir Personen unter 60 kg und Kinder liegen nicht vor.
Schwangerschaft und nachgewiesene Uberempfindlichkeit gelten als Kontraindikation.
Die Anwendung in der Schwangerschaft zur Behandlung der afrikanischen Schlaf-
krankheit ist nicht kontraindiziert. Wechselwirkungen sind nicht bekannt. Vor einer
Anwendung wird eine Kontaktaufnahme mit offiziellen Stellen der WHO empfohlen.
Diethylcarbamazepine (DEC, Hetrazan®) ist en mikrofilarizid wirkendes
Piperazinderivat mit haufigen unerwiinschten Wirkungen. Diese kénnen von Urtikaria
und Angioddem bis hin zum Tode durch allergischen Schock reichen. DEC wird heute
ausschliefdlich zur Durchfihrung des Mazzotti-Tests und nicht mehr zur Therapie
verwendet. Bel Erwachsenen verabreicht man die Einmaldosis von meist 50 mg oral. Es
gibt keine Empfehlung fur den Einsatz bel Kindern. Interaktionen mit anderen
Medikamenten sind nicht bekannt, als Kontraindikation gilt bekannte Hypersensitivitét.
Juckreiz und Schwellung in Bereich des Gesichts (besonders an Augen), Hautausschlag,
Fieber, schmerzhafte Schwellung von Lymphknoten an Hals, Axilla oder Leiste kbnnen
auftreten. Es sind keine Fehlentwicklungen bei Einnahme wéhrend einer
Schwangerschaft beschrieben, jedoch ist eine Unbedenklichkeit bei Gebrauch wahrend
der Schwangerschaft und der Stillzeit nicht erwiesen. Bel langerem Gebrauch sind as
Symptome ein Verlust von Sehkraft, Nachtblindheit und tunnelartige

Sichtfel deinschrankung beschrieben worden.
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Als neuere medikamenttse Behandlung wird Doxycyclin in einer Dosierung von
100 mg / Tag uber einen Zeitraum von 4 - 6 (- 8) Wochen angewandt. Das Mittel
richtet sich gegen die endosymbiotisch Iebenden Bakterien der Gruppe Wolbachia.
Doxycyclin reduziert Mikrofilarien in der Haut fir 12 — 18 Monate (60), wirkt
sterilisierend auf adulte Wirmer und schrankt zudem deren Viabilitét ein (74).

Durch das Abtéten von Wolbachien erfolgt eine Reduktion der nachfolgenden
Entziindungsreaktion und Entwicklung von Symptomen der Onchozerkose (68).

Auch Albendazol hat mdglicherweise in hoheren Dosierungen eine Wirkung gegen
O. volvulus (80). Das veterindrmedizinische Mittel Moxidectin zeigte im Jahre 2000 in
praklinischen Studien im Tiermodell eine potentielle makrofilarizide Wirkung (103).
Nach weiterer Untersuchung und Entwicklung einer fir Menschen geeigneten
Zubereitung wurde in drei afrikanischen Landern 2009 zu Moxidectin eine klinische
Phase |11 Studie begonnen (121).

1.2.8 Pravention und Kontrolle

Sowohl fur das einzelne Individuum als auch fur grof3ere Bevolkerungsgruppen sind
eine Reihe von Praventionsmaldnahmen maoglich und werden teilweise auch in
internationalen Kontrollprogrammen angewandt. Eine Impfung oder Chemoprophylaxe
gegen Onchozerkose gibt es bislang nicht. Wie auch in anderen Bereichen von
Gesundheit sind Information der Bevolkerung tber Erkrankung, Vektor, Lebenszyklus
und mogliche Schutzmal3nahmen eine wichtige Voraussetzung um dauerhaft
Transmissionsraten und die Auswirkungen der Krankheit zu verringern (74).
Expositionsprophylaxe und Zooprophylaxe sind wesentliche Praventionsmal3nahmen.
Personlicher Schutz umfasst Vermeidung von Kontakt mit dem Vektor, Bedecken der
Haut mit Kleidung und gegebenenfalls der Einsatz von Repellentien. Durch z.B.
Rinderhaltung wird dem Vektor ein aternativer Blutwirt angeboten. Die Bissrate am
Menschen kann durch diese Mal3nahmen deutlich verringert werden (84).
Vektorkontrolle durch Insektizide gegen Kriebelmickenpopulationen ist effektiv und
wird bei Einsatz von biologischen Larviziden wie “Bacillus thuringiensis israelensis

als okologisch unbedenklich eingeschétzt. Die Anwendung erfolgt zeitlich und ortlich



19

begrenzt, durch eine Vektordezimierung kann Ubertragung haufig deutlich verringert
werden. In dicht bewaldeten oder abgelegenen Gegenden ist diese Kontrollmal3nahme
moglicherweise schwierig durchzufihren. Der technische Aufwand ist durch den
Einsatz von Flugzeugen oder Hubschraubern relativ hoch. Neben den maschinellen
Anforderungen ist adaguate und korrekte Anwendung und ein ausreichender
Materiadnachschub  notwendig. Bel einigen Insektiziden gibt es bereits
Resistenzentwicklung (74,80,84).

Massenbehandlungen der Menschen in Endemiegebieten mit lvermectin werden
durchgefihrt. Durch Einnahme einer Dosis in halb- bis einjahrigen Abstanden wird eine
Verminderung der Mikrofilarienzahl in Individuen erreicht. Klinische Auswirkungen

der Onchozerkose und die Ubertragung lassen sich effektiv senken (74,80).

Abb. 15: VektorkontrollmaRnahmen (107) |Abb. 16: Ivermectin-Massentherapie (110)

Um systematisch einen Einfluss auf die Erkrankung Onchozerkose auszutiben wurden
internationale Programme zur Bek&mpfung eingefuhrt:

Das “Onchocerciasis Control Programme* (OCP)

Im Jahre 1974 wurde ein Programm zur Kontrolle der Onchozerkose ins Leben gerufen.
Das OCP wurde von WHO, Weéltbank, UNDP (United Nations Development
Programme), FAO (Food and Agriculture Organization) und einer Koalition von 20

Geberlandern und Gebervereinigungen und weiteren Institutionen unterstutzt und
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gefordert. Anfangs umfasste das OCP sieben Lander in Westafrika, 1986 wurde es auf
vier weitere Lander ausgedehnt und erreichte etwa 30 Millionen Menschen auf einer
Flache von ca. 1,23 Millionen km?. Die beteiligten Lander waren Benin, Burkina Faso,
Elfenbeinkiste, Ghana, Guinea, Guinea-Bissau, Mali, Niger, Senegal, Sierra Leone und
Togo. Die Methode zur Kontrolle der Onchozerkose war den Zyklus der Ubertragung
durch Eliminierung der Ubertragermiicke zu durchbrechen. Die Larven des Vektors
wurden durch Anwendung von spezifischen Insektiziden an ihren Brutstdtten in
Gewassern zerstort. Bei ausreichenden Wasserabflussmengen vom Applikationsort
eines Larvizids war im Bereich von mehr als 50 km flussabwaérts eine chemische
Behandlung erfolgreich mdglich. In manchen Regionen fand eine Resistenzentwicklung
von Larven statt z.B. gegen das zunéchst verwendete “Temephos®. Neue biologische
Stoffe, wie z.B. Bakterien (Bacillus thuringiensis, Serotyp H 14) kamen dann in
Gegenden mit Resistenzen mit guter Wirksamkeit zur Anwendung (82).

Man ging davon aus, dass durch Unterbrechung des Zyklus tber die Dauer von
14 Jahren die adulten Wirmer as Quelle der Erkrankung in der menschlichen
Bevdlkerung aussterben wirden. Ergénzend setzte das OCP spéter das Arzneimittel
Ivermectin ein. Seine Entwicklung um 1980 stellte erstmalig ein sicheres und effektives
Medikament zur Abtétung von Mikrofilarien in der Haut infizierter Personen bereit.
Erreicht wurden damit eine Besserung der klinischen Symptome und ene
Verminderung der Ubertragung. Eine neue globale Strategie zur Kontrolle der
Onchozerkose wurde definiert. Sie beinhaltete die jahrliche Verabreichung von
Einzeldosen Ivermectin an betroffene Bevolkerungsgruppen. 1987 sicherte der
Hersteller “Merck & Co. Inc.” zu, das Medikament solange kostenlos zur Verfligung zu
stellen, bis die Erkrankung Onchozerkose a's ,, vorrangiges Problem im Public Health —
Bereich® beseitigt sei. Das “Mectizan® Donation Programme® wurde in
Zusammenarbeit mit der WHO, Gesundheitsministerien und Nichtregierungs-
organisationen (NROs) gegrtndet. OCP wurde nach , Erfolgen in der Bekdmpfung der
Onchozerkose* wie vorgesehen 2002 eingestellt (73). Einige Lénder, wie Burkina Faso,
Mali, Niger und Senegal fihrten nationale Programme erfolgreich weiter. In anderen
Landern waren Zeichen einer erneuten Zunahme von Infektionen nachweisbar, nicht
zuletzt durch Zusammenbruch von Gesundheitsstrukturen durch Burgerkriege der
vergangenen Jahre, z.B. in Sierra Leone und der Elfenbeinklste (124).
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Das “Onchocerciasis Elimination Programme for the Americas“ (OEPA)

Zur Koordination von Kontrollmal3nahmen der Onchozerkose in den sechs endemischen
Landern Amerikas wurde 1992 das OEPA geschaffen mit dem Ziel ,erst das
Krankheitsbild und dann die Krankheit zu beseitigen“ (73). OEPA wurde von der
PAHO (Pan American Health Organization), einem Konsortium von NROs, den
betroffenen Staaten, “Merck & Co. Inc. und weiteren Vereinigungen getragen und
unterstiitzt. Im Jahre 2002 wurde erstmals das Ziel erreicht, mehr als 85 % der
Bevdlkerung mit Infektionsrisiko in den sechs Landern Mexiko, Guatemala, Ecuador,
Kolumbien, Venezuela und Brasilien zu behandeln (99). Ende 2007 waren in den

betroffenen Landern nationale Kontrollprogramme fest etabliert (106).

Das “African Programme for Onchocerciasis Control* (APOC)

Der Erfolg des OCP in verschiedenenen Bereichen von Gesundheit, Okonomie und
Entwicklung fihrte zur Einfihrung eines neues Programms, des APOC. 1995
gegrundet, wurde es von den gleichen Institutionen und Geldgebern unterstiitzt wie das
OCP. Als nicht-vertikdes Programm basiert APOC auf partnerschaftlicher
Zusammenarbeit von durch Onchozerkose betroffenen Bevolkerungsgruppen,
Landesregierungen, internationaler NROs und weiterer Partner. Ziel des Programms
war in enem Zetraum von zundchst zwolf Jahren ein nachhaltiges, von der
Bevolkerung selbst betriebenes Vertellungssystem fur Ivermectin einzufihren. Es
sollten ca. 50 Millionen Menschen in 19 Landern aulRerhalb des urspriinglichen OCP-
Gebiets erreicht werden, in denen Onchozerkose ein ernstes Problem im Public Health-
Sektor darstellte. Diese Lander waren Angola, Burundi, Kamerun, Tschad,
Zentraafrikanische Republik, Kongo, Demokratische Republik Kongo, Athiopien,
Aquatorial Guinea, Gabun, Kenia, Liberia, Malawi, Mosambik, Nigeria, Ruanda,
Uganda, Sudan und Tansania. In diesen Landern ging man von einer Zahl von 15
Millionen Menschen mit schwerer Infektion aus. Mehrere Millionen leben in Gebieten,
in denen die parasitare Belastung eine Hauptursache von Erblindung darstellte.

Vorrangige Strategie des Programms war und ist die Massentherapie mit lvermectin,
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das sog. “ Community directed treatment with ivermectin“ (CDTI). In geeigneten Féllen
wird sie durch umweltvertrégliche Vektorbekdmpfungsmalinahmen erganzt. Das
APOC-Management wurde im OCP-Hauptquartier eingerichtet, sog. “National
Onchocerciasis Task Forces’ (NOTF) in 14 Landern geschaffen. Nach acht Jahren
Laufzeit des Programms waren aus Aktivitdten des APOC Uber 100 Projekte
hervorgegangen, welche 2003 etwa 34 Millionen Menschen in 16 Landern behandelte.
2008 wurden bereits Uber 60 Millionen Menschen in insgesamt 26 afrikanischen
Landern behandelt (120). Das Programm wurde bis in das Jahr 2015 ausgedehnt.
Angestebt war mit den Programmen in den folgendenen Jahren bis zu 90 Millionen
Menschen in den 19 Landern des APOC zu erreichen (106).

Ziel des Gesamtkonzeptes von APOC und Aufgabe fur die Zukunft war und ist der
Aufbau zuverlassiger Versorgungssysteme auf Gemeindeebene, die auch zur Kontrolle
anderer Tropenkrankheiten dienen konnen. Maf3nahmen sollten von Beginn an in
vorhandene Gesundheitsstrukturen eingebunden sein. Diese Art der Partnerschaft sollte
beispielhaft fir nachhaltige Lésungen bei Public Health- und Entwicklungsproblemen
darstellen (73, 106).

Onchocerciasis control programmes

Abb. 17: Verbreitungsgebiete der Onchozerkose-Kontrollprogramme (73)
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Abb. 18: Lander des OCP (106) Abb. 19: Lander des APOC (106)

Zur Frage, ob eine Elimination oder Eradikation der Onchozerkose durch wiederholte
Massentherapien mit Ivermectin moglich sei, wurde eine Studie in 14 Flusstélern
des OCP-Gebietes und einem Fusstal in Kamerun durchgefihrt und 2003
veroffentlicht. Abhangig von der Haufigkeit der durchgefihrten Behandlungen
(halbjahrlich bis jahrlich) wurde aus den vorhandenen Daten fr den Zeitraum von Uber
zehn Jahren Therapie der Einfluss bezlglich Infektion und Ubertragung beurteilt. In
allen Flusstédlern hatte durch die Therapie eine eindeutige Reduktion der Préavalenz und
Intensitdt der Infektion stattgefunden. Jedoch fand in vielen Flusstdern auch nach
10 - 12 Jahren Therapie noch eine signifikante Ubertragung statt. In den untersuchten
Gebieten konnte durch Ivermectin-Therapie das angestrebte Ziel erreicht werden,
Onchozerkose als Problem im Bereich Public Health zu beseitigen. Es bestanden jedoch
deutliche Hinweise durch wiederholte Massenbehandlungen keine Elimination
erreichen zu kdnnen (69,104).

In einer neuen Veroffentlichung aus dem Jahre 2009 zeigte sich aus fir Onchozerkose
endemischen Untersuchungsgebieten in Mali und Senegal ein positiverer Eindruck zu
dieser Frage. In einer Studie der WHO waren nach 15 - 17 Jahren Therapie nur eine
minimale Anzahl an Infektionen fir Onchozerkose nachweisbar. Auch nach einer
Therapiepause mit Ivermectin von enundeinhalb bis zwel Jahren trat keine
nennenswerte Infektionen und Ubertragung in den untersuchten Gebieten mehr auf.

Eine genauere Prifung und weitere Untersuchungen in anderen endemischen Gebieten
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erscheinen den Autoren notwendig. Jedoch lassen die Ergebnisse eine Elimination nach
jahrelanger Behandlung moglich erscheinen (120).

2003 wurde eine Untersuchung aus Kamerun, Nigeria, Togo, Sudan und Uganda
veroffentlicht, die einen positiven Effekt auf Gemeindeebende ausgehend von der oben
genannten CDTI-Kampagne bestétigte. So seien Gemeinden mit ihren verantwortlichen
Individuen in der Lage gewesen auch andere Aufgaben im Rahmen von
Gesundheitsversorung und Entwicklung zu Ubernehmen. Besonders in landlichen
Bereichen ohne ausreichende Gesundheitsversorgung sei darin eine grofe Chance zu

sehen auch andere Erkrankungen zu bekadmpfen zu konnen (101).
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Abb. 20: Therapiezahlen fir Massenbehandlungen mit Ivermectin (106)

Bel einer Vielzahl von Menschen in betroffenen Gebieten wurde durch die angegebenen
Praventionsmal3nahmen eine Erkrankung verhindert oder zumindest die Symptome
deutlich verringert. Die Prévalenz von Infektionen mit Onchocerkose nach Beginn der
Aktivitéten des APOC sind nach Angaben der WHO um etwa 73 % zurlickgegangen
(122). Die Notwendigkeit einer weiteren intensiven und gemeinsamen Arbeit zur
Kontrolle und Elimination von Onchozerkose wurde im Rahmen mehrer Treffen der
beteiligten Partner betont. Um den Zielen Nachdruck zu verleihen wurde nach einer
Tagung in Kamerun in einer sog. Yaoundé Declaration im September 2006 ein erneuter
Aufruf fir gemeinsame Anstregung und Kooperation von Vertretern der betroffenen
Lander mit den Partnern des APOC formuliert (86).
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1.3 Epilepsien

1.3.1 Definition und Abgrenzung

Epilepsia (griechisch: Fallsucht) wird definiert als anfallsartige Funktionsstérung des
Gehirns mit Veranderungen im Elektroenzephalogramm (EEG) durch gleichzeitige
(synchronisierte) exzessive Entladung vieler Neurone (78). Es ist eine haufige
neurologische Stérung ohne geographische, soziale, ethnische oder geschlechtliche
Grenzen. Sie kann in jedem Alter auftreten, allerdings am haufigsten im Kindes- und
Jugendalter und im hoheren Lebensalter (93). Wiederholte Krampfanfélle aufgrund
einer neuronalen Storung werden Epilepsie genannt. Einzelne Anfdle, mit ener
Lebenszeitpravalenz von weltweit ca. 5 %, werden nicht als Epilepsie bezeichnet (94).
Mannigfaltige Beschreibungen zu Epilepsie, haufig mit spirituellen und Gbernattrlichen
Zusammenhangen, gibt es seit Jahrtausenden aus verschiedenen Kulturen. Schon
Hippocrates (460 - 377 v. Chr.) erkannte einen organischen Prozess im Gehirn as
Ursache (93).

1.3.2 Epidemiologie

Etwa 50 Millionen Menschen auf der Welt leiden an Epilepsie (93). Sie tritt mit einer
Pravalenz von ca. 8,2 pro 1000 Einwohner auf. In industrialisierten Landern liegt die
Pravalenz bei ca. 5 pro 1000, in manchen @&meren Landern bei Uber 10 pro 1000
Einwohner (93). Die jdhrliche Inzidenz liegt in den westlichen Landern bei ca. 50 pro
100.000 im Jahr, in den &meren Landern bei ca. 100 pro 100.000 Einwohner (93).
Grunde fur héhere Inzidenzen und Préavalenzen in ameren Landern werden in der Folge
genauer beschrieben. Die Mortalitét ist bei Menschen mit Epilepsie erhoht, bel jungen
Erwachsenen in Groldbritannien beispielsweise um das dreifache (93). Das
Epilepsierisko fur Nachkommen ist bei den idiopathischen Formen bel einem
betroffenen Elternteil 4 %, bei zwei Elternteilen 25 %. Bezlglich der symptomatischen
Formen besteht ebenfalls eine leichte erbliche Disposition von 1,5 %. Bei 70 % der
Patienten treten die Anféle bis zum 20. Lebengahr auf. Je spéter sich eine Epilepsie
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manifestiert, desto wahrscheinlicher ist eine sog. symptomatische Form. Die haufigste
Anfalsform sind sog. Grand-mal-Anfélle (78).

1.3.3 Atiologie

Atiologisch werden endogene von exogenen Faktoren unterschieden. Auf endogenen
Ursachen beruhende Epilepsien werden auch idiopathische oder genuine Epilepsien
genannt. Hier ist keine fassbare Ursache im Sinne eines organischen oder metabolischen
Korrelats zu finden. Es besteht erbliche Disposition und somit eine familidre Haufung.
Die endogenen Epilepsien sind meist altersgebunden, treten eher im jlngeren
L ebensalter auf und machen insgesamt etwa 50 % aler Falle aus (78,93).

Epilepsien, die auf exogenen Faktoren beruhen werden symptomatische Epilepsien
genannt. Es liegt eine fassbare Ursache durch eine akute oder chronische
Gehirnkrankheit oder -schadigung vor, die bei einem Teil der betroffenen Personen
Krampfanfélle verursacht (78,93). Daraus resultieren eher fokale Anfélle.

Verschiedene Ursachen fir zerebrale Krampfanfélle kommen in Frage (78):

Perinatale Asphyxie und Hirnschéden (= Residualepilepsie)

Intrakranielle raumfordernde Prozesse wie Hirntumoren, Hirndruck, Fehlbildungen
Akutes Schédel-Hirn-Trauma, posttraumatischer Zustand, gliale Narben
Intrakranielle Blutungen (chronisch subdurales Hamatom, Subarachnoidalblutung,
intrazerebrale  Blutungen), Sinusvenenthrombose, Angiome, Phakomatosen,
zerebrale Durchblutungsstorungen, Apoplex

Infektionen  (z.B. Meningitis, Enzephalitis, Creutzfeldt-Jakob-Krankheit),
Entztindungen allgemein, hohes Fieber (Infektionen siehe auch 1.3.4)
Hirnatrophische Prozesse, Ammonshornsklerose

Intoxikationen (Abusus und Entzug von Alkohol oder anderen Drogen)

Akute oder chronische Systemerkrankungen und metabolische Stérungen wie z.B.
Hypo-, Hyperglykdmie, Urdmie, Phenolketonurie, Pyridoxinmangel (Vitamin B6)
Epileptische Anfélle als Komplikation bei schwerer Gestose im Rahmen einer
Schwangerschaft (sog. Eklampsie)
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Die genannten Grunderkrankungen und Ursachen zeichnen sich im Bezug auf die geo-
graphische Verteilung von Epilepsien weltweit durch unterschiedliche Haufigkeit aus.

1.3.4 Epilepsie und spezielle Infektionskrankheiten

Bel Infektionskrankheiten gibt es eine Reihe von Erkrankungen, die als Ursache von
Krampfanféllen und Epilepsien bekannt sind. Haufig sind sie in ihrem Vorkommen
geographisch, meist auf tropische Regionen, limitiert oder durch verschiedene Faktoren
in Ubertragungsmodus und Vorkommen in soziookonomisch unterprivillegierten

Landern haufiger vertreten.

1.34.1 Zystizerkose

Die Zystizerkose wird durch fékal-orale Infektion mit Larven des Schwei nebandwurms
Taenia solium verursacht. Die Erkrankung tritt in vielen afrikanischen, asiatischen und
lateinamerikanischen Landern endemisch auf, und gilt als die haufigste parasitare
Erkrankung des Nervensystems (34,35,37,38,52). Zystizerkose entsteht, wenn der
Mensch durch fékal-orale Aufnahme von Eiern von Taenia solium zum Zwischenwirt
im Lebenszyklus wird. Uber den Diinndarm erreichen die Eier den venosen Blutstrom.
Nach Durchtritt durch Leber und Lunge erfolgt schliefdlich im arteriellen Blutstrom die
Embolisation verschiedener moglicher Organe und Gewebe. Die sich entwickelnden
Larven kénnen Zysten z.B. auch im Nervensystem bilden. Die Erkrankung kann durch
aktive lebende Parasiten in Zysten, Granulome oder Kalzifikationen Symptome
verursachen (30).

Im Gegensatz zur Infektion mit Eiern ist die Taeniasis eine Infektion des Darmes mit
dem , grof3en Parasiten“ Taenia solium. Hier werden Zysten durch den Verzehr von
kontaminiertem  Schweinefleisch  aufgenommen  und  verursachen  ene
Schweinebandwurminfektion im Darm.

Geeignet zur Diagnostik der Zystizerkose sind immunologischen Methoden,

Liguoruntersuchungen und bildgebende Verfahren, die Lasionen aufzeigen kénnen
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(31,39,41,42,52). Neurozystizerkose ist in ihrem Erscheinungsbild sehr vielsatig
(32,51) und individuell abhangig von Anzahl, Grole und Ort der Zysten und der
dazugehdrigen Entzindungsreaktion. Haufiges klinisches Erscheinungsbild sind
Krampfanféle (29,30,35,39,52), Kopfschmerzen (52), fokal-neurologische Zeichen und
erhohter intrakranieller Druck (35,52). Man geht davon aus, dass etwa 90 % der
Patienten mit aktiver Erkrankung im ZNS Krampfanfélle zeigt. In Gber 50 % der Félle
hat ein Patient nur eine parenchymat6se Lasion in Form einer Zyste, eines Granuloms
oder einer Kalzifikation. Die anderen Patienten haben mehrere L&sionen (116).

Mehrere Studien zeigen eine erhdhte Pravalenz von Zystizerkose in bestimmten
Gebieten bei Personen mit Epilepsie (24,40,116). In einer Studie aus Brasilien wird sie
far 27,1 % der dort auftretenden Epilepsien verantwortlich gemacht (43), andere
Quellen sprechen sogar von einem Anteil von bis zu 50% als Ursache bel Epilepsie im
Erwachsenenadlter in Landern Lateinamerikas (116).

Eine Studie in Kamerun sieht die Neurozystizerkose fur 44,6 % der Falle verantwortlich
(53). Man geht davon aus, dass die Neurozystizerkose an manchen Orten eine der
wichtigsten (50,93), oder sogar die Hauptursache fir symptomatische Epilepsien
darstellt (39,116).

Therapeutisch werden je nach Erscheinungsbild antiparasitire Medikamente wie
Albendazol und Praziquantel, Steroide und auch chirurgische Malinahmen angewandt.
Als symptomatische Therapie kénnen Schmerzmittel und Antikonvulsiva zum Einsatz
kommen (33,52). Bei Préavention und Kontrollmal3nahmen muss stets sowohl das
menschliche als auch das tierische Reservoir bedacht werden. Eine zentrale Rolle
spielen Hygienemalinahmen z.B. Trennung der Lebensbereiche von Mensch und Tier
und Lebensgewohnheiten z.B. bei Verwendung von menschlichen und tierischen Faeces
in der Landwirtschaft (36,116).

1.3.4.2 Madaria

Maaria ist ene in vieen tropischen Landern endemisch auftretende
Infektionskrankheit, die neben ihren typischen Symptomen Uber verschiedene

Mechanismen Krampfanfélle hervorrufen kann (44,45,93,116). Vier Arten von
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Plasmodien verursachen verschiedene Formen von Malaria, die weltweit
schwerwiegendste Form ist die Malaria tropica mit dem Erreger Plasmodium (P.)
falciparum. Ubertragen durch Anopheles-Miicken befélt der Parasit Blut- und
Leberzellen. Abhdngig von der Immunitétslage des Patienten kann Malaria leichte
Allgemeinsymptome bis hin zu schweren Krankheitsbildern mit hohem Fieber, Anamie,
Enzephalopathie, Krampfanfdllen und Organversagen verursachen. Neurologische
Komplikationen sind besonders bel Kindern und Schwangeren haufige Grinde von
schwerer Krankheit und Tod (56). Préventionsmdglichkeiten umfassen diverse Formen
der Expositions- und Chemoprophylaxe. Bel Erkrankung an Malaria ist je nach Form,
Stadium und Verlauf eine orale oder parenterale Therapie erforderlich.

Maaria kann unter verschiedenen Voraussetzungen Krampfanfélle verursachen.
Fieber, Mikrozirkulationsstérungen, Infarzierungen, intrazerebrale Odembildung,
Hypoglykémien, Entztindungsreaktion und Gerinnungsstorungen kdnnen einzeln und in
Verbindung miteinender Beeintrachtigungen auf Gehirnebene bis hin zu Enzephalo-
pathien verursachen (116). Dabei kann Fieber oder eine direkte zerebrale Beteiligung
vorliegen aber auch fehlen (44). Besonders bei Kindern haben komplizierte zerebrale
Verlaufsformen eine hohe Morbidité und Mortalitét. Man geht davon aus, dass Malaria
vorubergehende neurologische Symptome verursacht, aber auch an der Entwicklung
von Epilepsien im spateren Leben beteiligt sein kann (48). Prolongierte Krampfanfélle
koénnen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung von Koma bei Malaria spielen (45).
Neurologische Residuen traten vor allem nach Status epilepticus auf. Die Letalitét einer
zerebralen Malaria kann bis zu 50 % betragen (48). Eine Studie in Kenia untersuchte
Ursachen von Krampfanfdlen bel Kindern, die im Zeitraum eines Jahres in einem
landlichen Krankenhaus stationar aufgenommen wurden. Bei 15,8 % von 1324
untersuchten Kindern traten Krampfanfélle auf, als Ursache wurde in 69 % Malaria
verantwortlich gemacht. In 25 % traten Krampfe im Zusammenhang mit einer
zerebralen Malaria auf. In 54 % der Félle lag kein Fieber vor (44).

In einer retrospektiven Studie in einer groflen Stadt im Amazonas-Gebiet in
Lateinamerika hatten von 73 Patienten unter zehn Jahren mit Malaria durch
P. falciparum zehn Patienten Krampfanfélle unter Fieber und vier Krampfanfélle as
Symptom der Enzephalopathie. Bei Erwachsenen sind Krampfanfadle immer mit einer
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zerebralen Beteiligung vergesellschaftet. In der Literatur wird von Krampfanfédllen in
3-20 % der Félle mit akuter Infektion mit P. falciparum gesprochen (116).

1.3.4.3 Onchozerkose und andere Infektionskrankheiten

Die Assoziation zwischen Onchozerkose und Epilepsie ist Thema dieser Arbeit und
wird ausfuhrlich im Abschnitt 4.6 diskutiert.

Eine zerebrale Beteiligung verschiedener viraler Erkrankungen wie Masern, Mumps
und Varizella-lnfektionen sind beschrieben und spielen in Landern mit niedrigem
Immunisierungsstand eine wichtige Rolle.

In bereits hohem und noch zunehmendem Mal3e ist mit Enzephaopathien mit
Krampfanfallen und anderen Symptomen bel steigender Pravalenz von HIV-Infektionen
und AIDS auszugehen. Symptome konnen durch die Erkrankung selbst oder in
Verbindung mit opportunitischen Infektionen auftreten.

Ebenfalls mit Epilepsie in Verbindung gebracht werden mit unterschiedlicher
Haufigkeit  Trypanosomiasis (19,59,116), Schistosomiasis (61,62,63,64,116),
Toxoplasmose (65,66,67), Toxocariasis (21) und Echinokokkose (116). In der Literatur
sind klinische Zustdnde mit Krampfanfdllen unter den genannten Erkrankungen
beschrieben. Desweiteren konnen diverseste Infektionskrankheiten wie Lues,
Tuberkulose und ale Arten von Meningitis neurologische Stérungen und

Enzephal opathien verursachen, unter denen Krampfanfélle moglich sind (46,93,116).

Viele der oben genannten Erkrankungen sind durch Aufkldrung und Préventions-
mal3nahmen in ihrer Haufigkeit deutlich zu vermindern oder ganz vermeidbar. Tritt
dennoch eine Erkrankung ein, lassen sich durch adaguate Diagnostik und Behandlung
schwere Verlaufe und mogliche Folgeschadigungen oft verhindern. Dennoch kommen
diese Erkrankungen in Entwicklungsléndern mit Gberwiegend armerer Bevolkerung und
Ressourcenknappheit héufig vor. Wegen Mangel an adaquater Aufklarung und
Gesundheitsversorgung kann es zu schweren Verlaufen oder bleibenden Folgeschaden
kommen, so zum Beispiel zu wiederkehrenden Krampfanféllen und Epilepsie.
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1.3.5 Einteilung

Epilepsien kénnen nach verschiedenen Kriterien eingeteilt werden. Diese umfassen
Alter des erstmaligen Auftretens, Anfallsart, mogliches Vorhandensein einer
Grunderkrankung des Gehirns und genetische Faktoren (93). Die Internationale Liga
gegen Epilepsie (ILAE) wahlte in den Jahren ab 1981 folgende Klassifikation:

(andere abweichende Einteilungen kénnen vorliegen)

Tabelle 1: Einteilung der Epilepsien

(aus Gleixner, Miller, Wirth: Neurologie und Psychiatrie 2001 / 2002)

1. Fokale (partielle, lokalisierte) Anfélle = Herdanfélle
1.1. Einfach partielle Anfdle ohne Stérung des Bewusstseins
Motorisch (Jackson-Anféalle), sensibel, Epilepsia partialis continua
Sensomotorisch (Rolando-Epilepsie)
Somatosensorisch, okzipital
Vegetativ
Adversivanfélle
1.2. Komplexe partielle Anfélle mit Stérung des Bewusstseins
Psychomotorische Anfélle (Synonym: Temporallappenepilepsie, Dammerattacken)
1.3. Primér fokale sekundér generalisierte Anfédle
Sekundér generalisierter Grand-mal
Sekundér generalisierter Petit-mal

2. Generdisierte Anfélle

2.1. Grand-mal (klassischer tonisch-klonischer Anfall)

2.2. Petit-mal
Blitz-Nick-Salaam-Anféalle (= West-Syndrom oder Propul siv-Petit-mal)
Myoklonisch-astatische Anfalle (= Lennox-Gastaut-Syndrom)
Atonische Anfélle
Absencen / Pyknolepsie

3. Nicht klassifizierbare Anfale
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Eine Untersuchung in Uganda klassifizierte die Anfallsleiden von 91 Epilepsiepatienten
in einer Region in Uganda nach Kriterien der ILAE. Nach alleiniger Beschreibung der
Anfélle waren 63 % generalisiert, 24 % partiell und 13 % unklassifizierbar. Eine EEG-
Kontrolle bei 57 dieser Patienten ergab epileptiforme Aktivitat bel 27 Personen.
Zusammengenommen hatten jetzt 21 Personen (78 %) partielle und sechs Personen
(22 %) generalisierte Anfdlle. Das vorrangige Auftreten partieller Anfdle spricht, nach
Autorenangaben, fur das haufige Auftreten von lokalisierten Schaden am Gehirn in
dieser Region (3).

Eine Untersuchung in Tansania ordnete 122 Personen mit Epilepsie ein. 58 % hatten
generalisierte tonisch-klonische Anfédlle, 31,9 % partielle Anfélle und 10,1 %
unklassifizierbare Anfalle (47).

In Athiopien teilte man 139 befragte Personen mit Epilepsie ein. Generalisierte Anfélle
machten 69 % der Falle aus, 20 % waren partielle Anfélle und 11 % unklassifizierbar.
Nur 13 % der Personen wurden antiepil eptisch behandelt (26).

1.3.6 Pathogenese

Epileptische Potentiale sind abnorme extreme Synchronisierungen von Neuronen-
aktivitdten im Cortex des Gehirns. Diese konnen as pathologische Erregung von
Gruppen von Nervenzellen als Epilepsie-spezifische Potentiadle im EEG abgeleitet
werden. Die Aktivitat der Millionen von Neuronen wird normalerweise gut organisiert
und durch Eigenregulation gesteuert. Eine Stérung dieser Funktion, ein Krampfanfall,
wird meist durch eine innere Dysregulation verursacht. Von aufen verursachte
Stoérungen, wie Sauerstoff- oder Glukosemangel des Gehirns, kommen seltener vor. Auf
Ebene der einzelnen Nervenzelle ist die Erregung auch bei einer Epilepsie normal, bei
Neuronen as Gruppe ist die Erregung aber normalerweise asynchron. Neben der
Synchronisation spielt die fehlende Erregungsbegrenzung eine wichtige
pathophysiologische Rolle. Pathol ogische Entladungen kénnen sich ausbreiten (78).



33

1.3.7 Klinik

Die klinische Manifestation von Krampfanféllen bewegt sich in einem sehr weiten
Bereich, angefangen von kurzen Aufmerksamkeitsstérungen oder Muskel zuckungen bis
hin zu schweren und langer andauernden Krémpfen (93). Auch die Haufigkeit variiert
stark von weniger as einem Anfall pro Jahr bis zu mehreren an einem Tag (93). Nach
dem Ausgangsort von Krampfanfdlen unterscheidet man z.B. partielle oder fokae
Anfélle. Sie gehen von einer oder mehreren lokalisierten Regionen einer Hirnregion
bzw. Hirnrinde aus, kénnen aber sekundér generalisieren und sich ausbreiten. Klinisch
auldern sie sich entsprechend der Hirnfunktion des betroffenen Areal's, aul3erdem kénnen
sie mit oder ohne Bewusstseinsstorung einher gehen (78,93). Tonische und klonische
Muskelkrémpfe als motorische, und Parasthesien und Schmerzen as sensorische
Symptome kommen vor. Bei komplexer Symptomatik kann eine Aura, eine
Bewusstseinstrilbung oder orale wie andere Bewegungsautomatismen auftreten (111).

Bel generdisierten Anfédllen sind alle Hirnregionen betroffen. Haufig treten dabei
Muskelkontraktionen, Steifheit und Bewusstseinsstérung auf (78,93). Grand-mal-
Anfélle beginnen pl6tzlich und ohne Aura. Ein Initialschrel, tonischer Krampf Uber
Sekunden mit Zungenbiss gefolgt von klonischem Krampf Uber Minuten sind typisch.
Orde Schaumbildung, Enuresis und Enkopresis und anschliessende postiktae
Benommenheit konnen vorkommen. Sekundenlange Bewusstseinsstorungen bei der
Absencenepilepsie vor alem bel Kindern, sowie sekundenlange unkontrollierte
Schleuderbewegungen der Extremitdten bei myoklonischen Anfélen sind weitere
Formen generaisierter Anféle (111). Manchma werden Anfélle durch Provokation
ausgelost. Optische Eindricke wie Lichtblitze, Schlafmangel, Hyperventilation oder
emotionaler Stress konnen derartige Stimulantien sein und Zeitpunkt oder Haufigkeit
von Anféllen beeinflussen (93). Ein klinischer Notfall ist der sog. Status epilepticus, ein
Zustand mit wiederholten Krampfanfélen ohne Wiedererlangen des Bewusstseins
zwischen den Anféllen. Ohne Behandlung besteht hier die Gefahr von Gehirnschaden
oder Tod (93). Neben dem Status epilepticus missen noch eine Reihe anderer Risiken
und Ursachen fir Tod von Personen mit Epilepsie bertcksichtigt werden.
Grunderkrankungen wie Tumoren oder Infektionen, unerwartetes Versterben in oder

nach einem Anfall (SUDEP = sudden unexpected death in epilepsy), Atem- und Herz-



stillstand, Ertrinken, Verbrennungen und Kopfverletzungen im Rahmen eines Sturzes
im Anfall sind dabei mdgliche Ursachen. Gemeinsam mit einer erhdhten Suizidrate bel
Personen mit Epilepsie resultiert daraus eine gesteigerte Mortalitét fir Personen mit

Epilepsie gegeniiber der Allgemeinbevélkerung (93).

1.3.8 Diagnostik

Zur Diagnostik bel Krampfanfdlen und Epilepsie gehdren eine genaue Eigen- und
Fremdanamnese, eine korperliche und neurologische Untersuchung, sowie apparative
Untersuchungen mit dem Elektroenzepha ogramm (EEG) und bildgebende Verfahren.
Vom Patienten selbst wird nach Moglichkeit eine eigene, subjektive Schilderung der
Anfédlle erfragt. Besonderes Augenmerk gilt dabel Haufigkeit und dem Zeitpunkt der
Anfédlle, den Provokationsmoglichkeiten, Vorboten und Sinneswahrnehmungen, einer
moglichen Amnesie oder Bewusstseinstrilbung, sowie Folgeverletzungen oder
Inkontinenz. Diese Informationen werden durch Fremdanamnese aus dem
Lebensumfeld erganzt. Wichtig ist auch die Abklarung einer familigren Disposition,
einer  moglichen perinatalen Schédigung, friherer Schadel-Hirn-Traumata oder
Infektionen, anderer neurologischer oder internistischer Erkrankungen, sowie der
Einnahme von Medikamenten oder Drogen. Hilfreich ist ein vom Patienten gefihrter
Anfallskalender.

Zeichen einer moglichen Grunderkrankung oder von Folgeverletzungen nach Anfall
kénnen bel der korperlichen und neurologischen Untersuchung festgestellt werden,
allerdingsist gerade die neurol ogische Untersuchung im Intervall haufig unaufféllig.
Eine EEG-Ableitung erfolgt meist standardisiert (z.B. Ten-Twenty-System) zur
Vergleichbarkeit der Befunde. Wahrend eines Anfalls (iktal) ist die Aussagekraft hther
alsim Interval (interiktal). Daher schlieft ein normales EEG im Intervall eine Epilepsie
nicht aus, weiterfihrende EEG-Untersuchungen kénnen dann notwendig werden. Es
kann versucht werden durch Provokation einen Anfall hervorzurufen, bzw. Epilepsie-
spezifische Potentiale abzuleiten. Provokationsmdglichkeiten sind Hyperventilation
(Erzeugen einer respiratorischen Alkalose), Schlafentzug (anschlief3end EEG-Ableitung
im Schlaf) oder Lichtstimulation (Detektion einer photogenen Epilepsie). Weitere
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Moglichkeiten sind Ableitung eines Langzeit-EEG (bis 24 Stunden) mit oder ohne
Videouberwachung, sowie eines intrazerebralen EEG (z.B. vor Epilepsiechirurgie).
Bildgebende Verfahren, wie CCT oder NMR ggf. mit Kontrastmittel, sowie zerebrale
Angiographien bieten M 6glichkeiten organische Ursachen abzuklaren.

In Einzelfdllen kann eine Funktionsdiagnostik z.B. zur Darstellung von
Perfusionsunterschieden mit SPECT (Single-Photon-Emission-CT) oder mit PET
(Positronen-Emissions-Tomographie) durchgefihrt werden.

Die Diagnosestellung bezieht alle vorliegenden Informationen und Befunde ein. Treten
mehrere Anfédlle pro Jahr ohne akutem auslOsenden Reiz auf, liegt sicher en
Anfadldeiden vor. Eine Einordnung wird anhand typischer Symptome und EEG-
Veranderungen versucht. Unsicher ist die Diagnose bei einmaligem Anfall

(Gelegenheitsanfall), besonders wenn ein definierter Reiz wie z.B. Fieber vorliegt (78).

1.3.9 Therapie

Im Anfall gilt es Kontrolle der kardiorespiratorischen Funktion zu gewdahrleisten und
bei Bedarf zu unterstitzen. Zudem muss Schutz vor Verletzung z.B. durch Hinlegen
und Polsterung gewéhrleistet werden. Eine medikamentdse Therapie wahrend eines
Anfals kann, besonders bei einem Status epilepticus, nétig werden. In der Regel
werden zum Durchbrechen eines akuten Krampfanfalls Benzodiazepine verwendet (78).
Die Therapie im Intervall setzt sich zusammen aus Allgemeinmal3nahmen und je nach
Indikation dem Einsatz von Medikamenten. Eine sorgféltige Aufklarung des Patienten
Uber die Erkrankung ist grundlegend, besonders muss bel Risko auf
anfallsprovozierende Situationen, wie Einnahme von Psychostimulantien (Alkohol,
Drogen), Schlafmangel oder optische Impulse eingegangen werden. Eine
medikamentdse Einzel- oder Mehrfachtherapie wird notwendig, wenn diese
Mal3nahmen zur Anfallsvermeidung nicht ausreichen, kein Gelegenheitsanfall vorliegt
oder EEG-Veranderungen ohne klinische Anfallsaktivitét auftreten. Dann spricht man
von einem manifesten Anfallsleiden (mindestens zwei Anfédle in sechs Monaten), und
entsprechend des Anfalstyps ist ein geeignetes Medikament auszuwéhlen (78). Etwa

70 % der neu diagnostizierten Patienten mit Epilepsie lassen sich durch eine adaquate
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antiepileptische Therapie erfolgreich behandeln. Nach 2 - 5 Jahren Therapie sind bel
Absetzen der Medikamente 70 % der Kinder und 60 % der Erwachsenen anfallsfrei
(93). Therapieziel ist die Anfallsfreiheit. Anzustreben ist eine Monotherapie, wichtig ist
eine ausreichende Dosierung (Spiegelkontrollen). Vor dem Einsaiz ener
Kombinationstherapie wird hédufig eine Umstellung auf ein anderes Antikonvulsivum
versucht. Eine mogliche Latenz von bis zu zwei Monaten bis zum vollen Wirkungs-
eintritt muss berlicksichtigt werden. Antiepileptika wirken entweder membran-
stabilisierend oder hemmen die Neuronenaktivitat durch erhohte Konzentrationen des
inhibitorischen Neurotransmitters GABA (Gammaaminobuttersaure) im ZNS.
Besonders bei symptomatischen Epilepsien ist eine chirurgische Therapie zu erwégen.
Maoglicherweise ist die Ursache operativ zu beseitigen, z.B. Tumoren, Hdmatome oder
Veranderungen nach einem Trauma. Bel pharmakoresistenten Anfallskranken wird in
seltenen Falen die Resektion eines epileptogenen Fokus versucht.

In der antikonvulsiven Therapie werden Mittel aus den Gruppen Benzodiazepine (z.B.
Diazepam), Barbiturate (z.B. Phenobarbital, Primidon), Suximide (z.B. Mesuximid,
Phenytoin), Valproinsdure, Carbamazepin / Oxcarbazepin sowie neuere Mittel wie
Gabapentin, Vigabatrin, Topiramat, Leviracetam und andere je nach Indikation und
vorhergehenden Therapieversuchen eingesetzt.

1.3.10 Folgen von Epilepsie

Epilepsie gilt as ene de haufigsten Erkrankungen des Gehirns in
Entwicklungslandern. Es wird geschétzt, dass 80 % der weltweit an Epilepsie leidenden
Menschen in  Entwicklungsandern leben  (57). Armut, eingeschrankte
Gesundheitsversorgung und Instabilitét durch z.B. widrige Umwelteinfliisse oder
Kriege sind dort zusétzliche Risikofaktoren fur Gesundheit.

In vielen Féllen findet von Geburt an eine vermehrte Exposition mdglichen Gefahren
gegenlber statt. Haufig ist die Anfélligkeit fir Krankheiten erhdht und die verfligbare
Versorgung bei Erkrankung unzureichend. Besonders fur chronische Erkrankungen
fehlen destfteren Moglichkeiten und Mittel um z.B. eine langfristige antiepileptische

Therapie durchzufihren. Hinzu treten moglicherweise personliche, soziale und
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kulturelle Probleme im Zusammenhang mit einer Erkrankung wie Epilepsie (4). In
manchen afrikanischen Landern wird ein Einfluss des Teufels oder bdser Geister als
Grund fur Krampfanfélle angesehen, in anderen Landern besteht die Angst vor
Ansteckung (71,93). Soziale Ausgrenzung, Benachteiligung am Arbeitsplatz und as
Ehepartner sind nur einige mogliche Folgen (93).

In einer Befragung aus Sambia und Simbabwe zu der Gesamtsituation as Person mit
Epilepsie gaben ein signifikant hoher Antell der Befragten Probleme an ihren sozialen
und beruflichen Verpflichtungen ausreichend nachzukommen. Zudem war eine
schlechtere Grundsituation bei Personen im [andlichen Bereich verglichen mit Personen
aus einem stadtischen Umfeld festzustellen (25).

Auch im Studiengebiet im Departement Sanaga-Maritime in Kamerun lassen sich die
Darstellungen der Kranken Uber ihr Leben mit Krampfanfdllen in einem &hnlich
Kontext beschreiben.

Betroffene befinden sich oft hilflos in einer Spirale zunehmenden Leidens. Nicht selten
beginnen die Krampfanfélle bereits in jungen Jahren. Besuchte ein Kind beispielsweise
die Schule, wird es haufig mit Auftreten von Krampfen aus dem Unterricht genommen,
besonders wenn die Frequenz der Anfédlle zunimmt. Das Ausbleiben von schulischem
Erfolg bei Einsatz von bedeutenden finanziellen Mitteln fir Schulgebiihren und soziale
Grunde kénnen die Ursache hierfir sein. Kinder und Jugendliche bleiben dann in ihrer
hauslichen Umgebung, jedoch ist auch dort die Teilnahme am reguldren Leben im
Haushalt und Feldarbeit in der Folge nicht oder nur eingeschrankt moglich. Menschen
mit Krampfanféllen werden angewiesen fir ausreichend Schonung und Schlaf zu
sorgen, direkte Sonne, Menschenansammlungen, Festveranstaltungen mit Licht und
lauter Musik, Alkohol, Koffein und andere traditionelle Genussmittel zu meiden.
Integration und Lestungsfahigkeit reduzieren sich so weiter. Aul3erdem sind
Epilepsiekranke wegen ihres Leidens nicht selten Angriffen und Spott ihrer Umgebung
ausgesetzt. Auch in der untersuchten Region Kameruns werden Krampfleiden oft mit
dem Einfluss boser Geister erklart und flr das Auftreten eine personliche oder familidre
Schuld unterstellt. So kann eine zunehmende Ausgrenzung des Kranken aus dem
gesellschaftlichen Leben stattfinden. Im weiteren Verlauf kann daraus ein Verlust an

Aufmerksamkeit bis hin zu einer materiellen Vernachlassigung gegentber dem
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Erkrankten resultieren. In manchen Félen ist hier auch die Ursache einer
unzurei chenden antikonvulsiven Therapie zu suchen.

In anderen Familien kénnen hingegen der Wille und ausreichende Mittel vorhanden sein
einen oder mehrere Betroffene zu unterstiitzen. Hier stellt sich die Frage nach der
Verfugbarkeit medizinischer Betreuung und geeigneter Medikamente. Diese sind
zeitweise nicht oder manchmal nur sehr teuer zu erhalten. Allgemein gilt jedoch, dass
eine Therapie dann zufriedenstellend ist, wenn das passende antiepil eptische Pharmakon
in einer ausreichenden Dosis und regelmaldig eingenommen werden kann. Kontrollen,
gaof. Spiegelkontrollen der Therapie sind notwendig. Anfallsfreiheit ist das Therapieziel.
Sind diese Aspekte berilicksichtigt haben Betroffene auch in ressourcenschwachen
Landern eine gute Chance anfallsfrel zu bleiben und eine mégliche Progredienz oder
Residuen ihrer Erkrankung zu vermeiden.

Es wird jedoch geschézt, dass 80 % der Betroffenen keine ausreichende
medikamenttse antiepileptische Therapie erhaten (57,93). In vielen Féllen werden
ausschliefdlich traditionelle Heiler zur Behandlung aufgesucht (93).

In Kamerun untersuchte eine Fallkontrollstudie Einflisse von Epilepsie auf den
Lebensverlauf Uber einen Zeitraum von 10 Jahren. Bei 128 Vergleichspaaren, die 1991
in die Studie aufgenommen wurden, waren 2001 von den Personen mit Epilepsie
28,9 % und nur 4,7 % der Kontrollpersonen verstorben. Das relative Risiko zu sterben
fUr Patienten mit Epilepsie war somit 6,2 - fach erhoht. Der Tod trat am haufigsten im
Rahmen eines Status epilepticus, eines sog. ,plotzlichen unerwarteten Todes bei
Epilepsie* (SUDEP) und durch Ertrinken ein. Von den Uberlebenden hatten 16,7 % der
Patienten mit Epilepsie und 58,9 % der Kontrollpersonen geheiratet. Epilepsiepatienten
hatten im Schnitt 0,9 Kinder, Kontrollpersonen 1,7 Kinder (1).

In Tansania wurden 164 Patienten mit Epilepsie 30 Jahre nach Aufnahme in eine
Therapiestudie wieder aufgesucht. 67,1 % von ihnen waren verstorben, tGber die Halfte
im Rahmen eines Status epilepticus, wahrend oder nach Anfal, durch Ertrinken oder
Verbrennungen. Tod bel Epilepsie war proportiona haufiger bel Personen mit
unregelmaldiger oder gar nicht durchgefihrter antiepileptischer Therapie, sowie bei nur
tellweiser Kontrolle der Anféle. Die Mortdlitdt war im Vergleich zur allgemeinen
landlichen Bevolkerung gleichen Alters zweifach erhdht (23).
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In Industriel@ndern sind viele der Schwierigkeiten und negativen Folgen von Epilepsie
fUr die Betroffenen nicht in diesem Rahmen zu beklagen. In Diagnostik und Therapie
kann auf das gesamte Spektrum der Moglichkeiten zurtickgegriffen werden. Dadurch
kann insgesamt die Anzahl der Anfélle verringert und das Therapieziel Anfalsfreiheit
fur mehr Personen erzielt werden. Auch der Aufkldrungsstand in der Bevolkerung tragt
zum heute Ublichen, unproblematischen gesell schaftlichen Miteinander bei.
Krampfanfallsleiden waren jedoch auch in den Industrienationen nicht immer ohne
Probleme und Vorurteile in der Gesell schaft angenommen. Noch bis ins 20. Jahrhundert
waren sie fir viele Menschen Ereignisse, die Uber ,,normae Erkrankungen® hinaus
gingen. In vielen Kreisen der Bevdlkerung ordnete man Betroffene dem Bereich der
Geisteskranken zu. Medizinisch wurden Epilepsiekranke lange Zeit Uber den
Fachbereich Psychiatrie betreut.

1.3.11 Internationale Initiativen

Im Jahre 1990 erklarte die WHO, dass die durchschnittlichen Kosten fir eine
antiepileptische Therapie mit Phenobarbital etwa 5 USD im Jahr ausmachen.
Phenobarbital ist ein in vielen Féllen gut wirksames Antikonvulsivum aus der WHO-
Liste der essentiellen Medikamente (93).

Um gegen diese Unterversorgung im Bereich Epilepsie zu kampfen, wurde eine
weltweite Kampagne gegen Epilepsie (“Global Campaign Against Epilepsy“) von der
Internationalen Gesellschaft fir Epilepsie (ILAE), dem Internationalen Biro fir
Epilepsie (IBE) und der WHO gestartet. Der Slogan der Initiative lautete , Epilepsie
heraus aus dem Schattendasein“. Ziel der Initiative ist, die Behandlungsliicke zu
verkleinern und soziale und korperliche Belastungen zu lindern. Sie will medizinisches
Personal ausbilden, Stigmata bekéampfen und Praventionsmal3nahmen unterstiitzen (57).
Unter der Schirmherrschaft der weltweiten Kampagne wurde im Mai 2000 in der
senegal esischen Hauptstadt Dakar eine Konferenz mit dem Titel “Epilepsy: a healthcare
priority for Africa® abgehalten. Vertreter aus allen afrikanischen Léandern gaben eine
gemeinsame Erklérung ab, in der Epilepsie als ein umfangreiches Gesundheitsproblem

in Afrika dargestellt wird. In Auszigen wurde erklart: ,Mangelnde oder falsche
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Information, Diskriminierung, diagnostische und therapeutische Unterversorgung sind
nur einige Punkte, die dazu fuhren, dass Epilepsie schwerwiegende psychische,
physische und soziale Auswirkungen fir die Betroffenen und ihre Familien hat. (...)

Als vorrangiges Thema im Rahmen von Gesundheit wird jede Regierung aufgefordert
einen nationalen Plan zu entwickeln. Medizinisches Personal, betroffene Menschen und
die Offentlichkeit sollen aufgeklart und geschult werden, diagnostische und
therapeutische Mittel bereitgestellt werden. Préventive Maldnahmen sind in
verschiedenen Feldern zu ergreifen, die Zusammenarbeit beteiligter ffentlicher und

privater Sektoren und Vereinigungen ist zu unterstiitzen® (95).
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1.4 Rahmenbedingungen der Feldstudie

1.4.1 Studien-Hypothese

Wie im Abschnitt 1.1 der Einleitung angedeutet stand am Anfang einer Untersuchung
die Frage nach einer moglichen infektiologischen Ursache fur das haufige Auftreten von
Epilepsie in einem Teil des Departements Sanaga-Maritime der Provinz Littoral in
Kamerun. Sich der Thematik zu widmen ging auf eine Anfrage von kirchlichen
Mitarbeitern aus der beschriebenen Region aus dem Jahre 1999 zuriick. ES wurde von
einer Vielzahl von jungen Patienten mit Krampfanfélen berichtet. Als mogliche
Ursache nahmen ortliche Mitarbeiter der Gesundheitsdienste aufgrund von
Beobachtungen die dort endemisch auftretende Onchozerkose an. Nachdem
Beschrelbungen ener Verbindung in der Literatur vorlagen, wurde von den
Untersuchern beschlossen dort eine Studie durchzufihren. Zur Beurteilung der
Rahmenbedingungen vor Ort und zur offiziellen Genehmigung und Planung mit den
Partnern in der Region war eine erste Phase mit Vorstudie angesetzt. Dabei sollten
neben den genannten organisatorischen Fragen auch erste allgemeine Informationen und
Hinweise zu dem Komplex Epilepsien und Erkrankungen im Umfeld gesammelt
werden. Neben der Onchozerkose galt es den Stellenwert anderer Ursachen zu prifen.
Ziel war es einige Epilepsie-Patienten im Rahmen einer Vorstudie zu untersuchen, um
mit anamnestischen Daten und Ergebnissen aus serologischen Proben Kenngréf3en fir
eine folgende, groRRere und spezifischere Studie zu gewinnen. Mit den Beobachtungen
und den Erkenntnissen aus der V orstudie entwickelte sich die Planung der Hauptstudie.

Als Hypothese gilt, dass eine hohe parasitare Belastung einzelner Individuen mit
Onchozerkose zur Entwicklung eines Krampfanfallleidens fihrt und somit eine Vielzahl
von Epilepsie-Féllen im Departement Sanaga-Maritime in Kamerun verursacht. Mit
Daten aus Anamnese, korperlicher Untersuchung und Labortesten sollte in einer
Fallkontrollstudie en Unterschied beziglich der Intensitdét der Erkrankung
Onchozerkose zwischen Probanden mit Epilepsie und Probanden ohne Epilespie

aufgezeigt werden.
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1.4.2 Geographische Voraussetzungen

Das Studienland Kamerun liegt nordlich des Aquators am Golf von Guinea. Eswird den
zentralafrikanischen Staaten zugeordnet und besitzt eine Grundflache von 475.440 km?
(76). Im Norden und Nordwesten grenzt es an Nigeria, im Osten an den Tschad und die
Zentraafrikanische Republik, und im Suden an den Kongo, Gabun und Aquatorial
Guinea. Die westliche Grenze bildet die Meereskiiste zum Atlantischen Ozean.
Kamerun ist in zehn Provinzen aufgeteilt, die sich wiederum in 56 Départements
untergliedern, ein Département ist aus verschiedenen Arrondissements mit Distrikten
zusammengesetzt (105). In der Provinz Centre im Sldosten des Landes befindet sich die
Haupstadt Yaoundé, das politische und administrative Zentrum des Landes. Die am
Atlantik in der Provinz Littoral gelegene Stadt Douala ist die grofite Stadt des Landes
und mit Seehafen und Internationalem Flughafen wirtschaftliches Zentrum Kameruns.
Im Osten der Provinz Littoral befindet sich das Departement Sanaga-Maritime. Nur
etwa 3 km entfernt des Ortes Nyanon, dem Sitz der Distrikt-Verwaltung, liegt der Ort

Logbikoy, dem Ausgangspunkt der Studie.
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Kamerun wird oft as , Afrique en petite® oder Miniaturausgabe Afrikas bezeichnet,
begrindet zu einem grolen Tell durch seine vielfédtige Oberflachenstruktur und
Vegetation. Im Slden zieht ein Girtel von Uberwiegend bewaldetem Gebiet von der
Kuste ins Landesinnere nach Osten. Von Mangrovenwald Uber dichten Regen- bis zu
Bergwald finden sich unterschiedliche Formen bewaldeter Gebiete durchsetzt von land-
und forstwirtschaftlichen Fléchen. In Richtung Nordwesten folgt ein Bereich des
Berglandes an der Grenze zu Nigeria. Uber Savanne im Nordosten und Wiiste |auft das
Landesgebiet im Norden am Tschad-See aus. Das Relief nach Osten hin ist ansteigend,
im Nordwesten befindet sich eine Hochebene mit Bergen bis zu tGber 3000 m Hoéhe.
Nach Nordosten fallen hoher gelegene Abschnitte wieder auf ein flaches Niveau ab.
Abhdngig von menschlichen Siedlungen ist in alen Bereichen des Landes
Nahrungsmittelanbau in die natirliche Vegetation eingegliedert. Besonders im Norden
liegen eine Reihe grofkerer Seen und Flisse, enige von ihnen flieBen in die
Nachbarlander Kameruns oder miinden, wie Sanaga (mit 920 km grof3ter und langster
Fluss) und Nyong, in den Atlantischen Ozean.

Kamerun wird von einer Reihe klimatischer Gegensdtze nach den geographischen
Gegebenheiten sowie dem Wechsel zwischen Regen- und Trockenzeiten geprégt. Im
Slden herrscht ein feuchtwarmes, teills maritimes Klima mit mittleren Temperaturen
zwischen meist 25 - 30 °C. Im Suden dauert die sog. kleine Regenzeit von April bis
Juni, eine grofRe Regenzeit von September bis November. In der Regenzeit regnet es
meist in kurzen und heftigen Tropenschauern, insgesamt fallen wahrend dieser Zeit

deutlich mehr Niederschl&ge als zu anderen Jahreszeiten (105).

1.4.3 Bevolkerung

Kamerun hat eine Gesamtbevolkerung von etwa 17.4 Millionen Menschen (2006).
286 Volks- und Sprachgruppen machen es kulturell zu einem der vielfatigsten Lander
Afrikas. Bedeutende ethnische Gruppen sind im Norden die Fulbe und Haussa, im
Westen die Bamiléké und die Bamoun. Im Siiden in der Gegend von Douala lebt der
gleichnamige Stamm Duala, ¢stlich davon im Studiengebiet der Stamm der Bassa und

der Basso. Im Bereich der Hauptstadt Yaoundé residieren vor allem Angehdrige des



Stammes Ewondo. Das Land hat mit Franzosisch und Englisch zwei offizielle Sprachen.
Die Uberwiegenden Landesteile, wie auch Yaoundé und Douaa, sind frankophon
geprégt. Die Regionen im Westen und Nordwesten sind englischsprachig. Eine Form
von Pidgin-Englisch wird sowohl dort as auch héaufig in frankophonen Tellen
verstanden. Die Stammessprachen umfassen die Sprachen der grof3en Stdmme, wie
Bamiléké oder Ewondo, Uber kleinere wie Basso in der Studienregion, bis Fulfulde und
Arabisch im Norden. Die Bevdlkerung Kameruns besteht jeweils zu etwa einem Drittel
aus Christen, einem Drittel aus Muslimen und etwa einem Drittel aus Anhéngern von
traditionellen Naturreligionen (105). In der Region der Untersuchung gehort die
Bevdlkerung in ihrer Mehrzahl dem Stamm der Basso an, bestehend aus ca. 30.000
Menschen christlicher Religion oder Anhdngern von Naturreligionen. Das
Siedlungsgebiet der Basso ist umgeben von einer gréferen verwandten
Bevolkerungsgruppe, dem Stamm der Bassa, nordlich der Verkehrsachse Douaa
Y aoundé.
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1.4.4 Soziobkonomische Bedingungen

Im Laufe der vergangenen Jahrhunderte stand Kamerun unter verschiedenen
afrikanischen und européischen Einflissen. Der Norden war von Stammesfirsten aus
dem Tschad und Nigeria beherrscht worden. Der sudliche Teil wurde bereits im
15. Jahrhundert von den Portugiesen, die dem Land seinen Namen gaben, bereist. Als
Kolonialmacht Ubernahm dann Grofdbritannien das Land, verlor aber Ende des
19. Jahrhunderts seinen Einfluss an Deutschland. Nach dem ersten Weltkrieg wurden
grof3e Teile des Landes unter das Mandat Frankreichs, ein kleinerer Teil wiederum
Grof3ritannien unterstellt (105). Nach dem zweiten Weltkrieg verstéarkten sich
politische Strémungen in Kamerun, es entstanden zwei Parteien. Die Partei UDP (Union
de la Population du Cameroun) im Siden, und die “Union Camerounaise” im Norden
mit dem spéteren Prasidenten Ahmadou Ahidjo. Mit der Unabhéngigkeit Kameruns
1960 gewann Ahidjos Partei die Macht im weiten Tellen des Landes. Die westlichen
Teille blieben weiter unter britisch dominierter Herrschaft als Teil Nigerias.
Elf Jahre existierten das franzosischsprachige Ostkamerun und das Uberwiegend
englischsprachige Westkamerun mit zwel verschiedenen Parlamenten nebeneinander.
Erst im Jahre 1972 entschieden sich die Teile zu einer gemeinsamen Republik mit
einem Parlament zusammen zu schlief3en. Das Land konnte sich bei nur begrenzter
Korruption und ohne sich in eine hohe Verschuldung zu begeben, wirtschaftlich und
sozial entwickeln. Ahidjo, der vorher die Opposition beherrschte, lield in seiner
Regierung auch Politiker aus dem Suden zu. Mit Paul Biya tUbernahm 1982 en
ehemaliger Premierminister die Macht und regierte mit seinen Gefolgsleuten mit der
Partei RDPC (Rally Democratique du Peuple Camerounais). Unter dem Vorwurf der
Misswirtschaft und Korruption griindete die Opposition 1990 die Partei SDF (Social
Democratic Front). In der Folge entstanden bis zu 30 kleine Parteien und freie
Zeitungen. Streiks und Druck der Opposition fuhrten 1991 zu freien Wahlen, mit einem
Sieg der Opposition. Biya jedoch holte sich noch im selben Jahr unter internationalen
Protesten die Macht im Lande zurtick (76). Unter seiner Fiihrung stiegen Probleme wie
eine [&hmende Korruption im Lande, das Land nimmt in entsprechenden Statistiken
regelméaliig eine Spitzenposition ein (105).
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In den 80er Jahren war Kamerun wirtschaftlich vor allem durch Ol-, Kakao-, Kaffee-
und Baumwollexporte erfolgreich. Jahrliche Wachstumsraten um 5 - 6 % und en
Spitzen-Pro-K opf-Einkommen von 1100 USD (76) im Jahre 1984 machten es zu einem
der wirtschaftlich erfolgreichsten Lander West- und Zentraafrikas. Sinkende
Weltmarktpreise fir Rohstoffe fuhrten dann zu einer zunehmenden Rezession mit
unrentablen Grof3betrieben, Lohnkirzungen und Kriminaitészunahme. Nur die
Landwirtschaft konnte die Produktion im Uberschuss weiter betreiben. So zéhlen
Nahrungsmittel heute zu den wichtigsten Exportgitern Kameruns. Als Exportland
Nummer Finf der Erde fur Kakao (105) bleibt dieser neben Kaffee ein wichtiges
Exportgut. Erddl und Holz bilden auf anderen Sektoren wichtige Einnahmequellen des
Landes, wenngleich die Geschéfte durch international e K onzerne betrieben werden. Das
Bruttoinlandsprodukt pro Kopf liegt heute bei 1200 USD. Die wichtigsten
Handelspartner sind Frankreich, Spanien, Italien, Japan und Belgien.

Die Region, in der die Untersuchung stattfand, ist vorwiegend landwirtschaftlich
geprégt. Kleinbauern betreiben Ackerbau und Viehzucht. Neben dem Eigenbedarf
werden Nahrungsmittel wie Kochbananen und Maniok auch fir den nationalen Markt
angebaut. Als Exportrohstoff dominiert Kakao.

Wie in viden anderen afrikanischen Léndern ist die Erziehung von Kindern und
Jugendlichen stark durch die Familien und Traditionen gepragt. Haufig werden von
Kindheit an Rollen z.B. in der Haushaltsfihrung, Kinderbetreuung oder Feldarbeit
Ubertragen. Trotzdem versuchen viele Familien den Kindern zumindest eine
grundlegende Schulbildung zu erméglichen. Die Schulsysteme orientieren sich an den
kolonidlen Systemen. In den frankophonen Gebieten existiert nach dem Vorbild
Frankreichs eine Grundschule (Ecole primaire) (iber vier Jahre und eine Hauptschule
oder Gymnasium (Ecole secondaire / Lycée) fir bis zu acht Jahre. Manchmal ist firr
jungere Kinder ein Kindergarten oder eine Vorschule vorhanden. Eine hohere
Ausbildung danach bleibt meist Kindern wohlhabender Familien vorbehalten. Aus den
Erfahrungen im Gebiet der Untersuchung wird der Stellenwert einer Schulbildung sehr
hoch angesehen. Anfalende, selbst zu Gbernehmende Kosten verhindern jedoch den
Zugang fur einen grof3en Teil der Bevolkerung.
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Die Menschen sind von einer sehr dichten sozialen Vernetzung und ihren traditionellen
Strukturen geprégt. Die kleinste Einheit ist die Familie, gefolgt von der Grofdfamilie
oder dem Clan. Verschiedene Clans bilden wiederum eine Gemeinschaft, diese dann
einen Stamm. Manner Ubernehmen in der Offentlichkeit in allen Strukturen die
Hauptrolle und leiten die Geschicke der Familien und der Dorfer und Kommunen.
Frauen sind fur die Belange des Haushalts, das Aufziehen der Kinder und die Feldarbeit
zustandig. Bel Krankheit, Abwesenheit oder Tod wird die Rolle der Eltern durch Bruder
oder Schwestern des Betroffenen oder die dtesten Kinder Gbernommen. Familie und
Clan bedeuten eine grof3e Sicherheit, aber auch Verantwortung und Gehorsam vor allem
vor den Alteren. Die Tradition und Mentalitét beinhaltet eine groRRe Gastfreundschaft

gegeniiber Fremden und Auslandern.

1.4.5 Medizinische Versorgung

Das Gesundheitswesen in Kamerun ist, wie in vielen anderen afrikanischen Landern,
durch starke individuelle Unterschiede in Verbreitung und Leistungsangebot geprégt.
Manche Einrichtungen funktionieren auf hohem Standart und dienen der Versorgung
groRerer Einzugsgebiete, andere Einrichtungen sind durch Ressourcenknappheit,
Probleme in der nachhaltigen Entwicklung oder durch Misswirtschaft und Korruption
stark beeintréchtigt. In landlichen Regionen existiert in der Regel ein Netz von
staatlichen oder kirchlichen Krankenhdusern und Gesundheitsstationen  mit
unterschiedlichem Standard im Hinblick auf arztliches und pflegerisches Personal und
Ausstattung mit Medikamenten und Materialien. Eine Basisversorgung umfasst
ambulante Dienste, geburtshilfliche Mal3nahmen, Mutter-Kind-Programme, Impfungen
und einige basischirurgische Mal3nahmen. Als kleinste und welt verbreitete Einheiten
existieren Gesundheitsstationen (Dispensaires). Sie werden meistens durch eine
Pflegekraft gefuhrt und Ubernehmen Basisaufgaben. Medikamentennachschub und
Konsultationen durch einen Arzt werden von kooperierenden Krankenhausern gesichert.
Spezifische Dienste und Fachabteilungen stehen in grof3eren Kliniken in den Stadten zur
Verfligung, wie z.B. im ,Hoépita Central“ in Yaoundé, oder im ,Hopita Généra“ in
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Douala. Hier finden sich verschiedene Fachérzte, erweiterte diagnostische und
therapeutische M 6glichkeiten und gréfi3ere Pharmazien.

Neben den offentlichen Strukturen der Gesundheitsversorgung finden sich besondersin
den Stadten eine Vielzahl von Privatpraxen und kleinen Privatkliniken. Gegen direkte
Bezahlung sind hier Konsultationen und medizinische Dienstlei stungen mdglich.

Die Mdglichkeiten medizinischer Versorgung hangen stark von den finanziellen Mitteln
der Betroffenen ab. In den Krankenhdusern und Dispensaires auf dem Land missen oft
nur Teilbetrage fur die Konsultationen und Eingriffe bezahlt werden. Je spezifischer die
Mal3nahmen besonders in den Stadten werden, desto schwieriger wird die
Finanzierbarkeit fir grof3e Telle der Bevolkerung.

Das Krankenhaus von Logbikoy (Hopital catholique de Logbikoy) hatte zum Zeitpunkt
der Studie im Jahre 2000 ca. 60 stationére Betten und diente der Versorgung von etwa
20 - 30.000 Einwohnern der umliegenden Gebiete im Departement Sanaga-Maritime.
Tréger des Hauses war die Katholische Kirche unter Leitung des Bischofs von Edea.
Ein groRer Tell der finanziellen Mittel Uber Jahre wurde auf personliche Initiative
privater Personen aus unterschiedlichen Quellen in Spanien gestellt. Seit Anfang der
80er Jahre war das Krankenhaus unter sténdiger Leitung verschiedener spanischer
Arzte, zum Zeitpunkt der Studie war ein Internist und Allgemeinmediziner aus
Barcelona einziger Arzt des Hauses. Neben ihm bestand das medizinische Personal aus
zwei staatlich-examinierten Krankenpflegern, einer Krankenschwester und 2 — 4
weiteren Angestellten. Ende der 90er Jahre betrug die Auslastung der stationdren
Kapazitdten zwischen 25 - 50 %. Zu den Leistungen des Krankenhauses gehorte ein
taglicher allgemeinmedizinischer ambulanter Dienst, die stationdre Betreuung
verschiedener Patienten und die Durchfihrung von Praventionsprogrammen. Im
Bereich  Gyndkologie und  Geburtshilfe  wurde  Familienplanung  und
Schwangerenvorsorge angeboten. Die Mutter-Kind-Station bot die Moglichkeit einer
Betreuung von Mittern und deren Neugeborenen. Impfprogramme wurden regelméfdig
im Krankenhaus sowie in AulRenstationen durchgefihrt. Es wurde eine péadiatrische und
zwel internistische Bettenstationen betrieben, in denen meist infektiologische
Krankheitsbilder behandelt wurden. Im Bereich Chirurgie mit zwei Bettenstationen
wurden kleinere operative Eingriffe durchgefiihrt. Das Krankenhaus bestand aus drei

groRen Gebaudekomplexen mit den genannten Stationen, einem Labor zur
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Routinediagnostik der haufigsten Krankheiten, mehreren Behandlungsraumen, zwei
Operationssdlen sowie Bororaumen. Die Akzeptanz und Wertschétizung der
medizinischen Einrichtungen war im allgemeinen vorhanden. Die Bevdlkerung war
dankbar eine zuverlassige Anlaufstation fir medizinische Versorgung vorzufinden. Bei
einem grof3en Tell der Bevdlkerung hatten die Leistungen und das Persona des
Krankenhauses von Logbikoy einen sehr guten Ruf. Trotzdem waren die
Patientenzahlen in den vergangenen Jahren ricklaufig gewesen. Sinkende finanzielle
Mittel der Bevodlkerung durch Einbufen im wichtigen Geschéft des Kakaoanbaus
wurden vor allem dafur verantwortlich gemacht. Zusétzlich hatte die traditionelle
Medizin weiterhin einen hohen Stellenwert. Im Krankheitsfall wurde haufig in erster
Linie ein traditioneller Heiler, ein sog. Marabou, zu Rate gezogen.

Eine Reithe von Familien im Einzugsbereich des Krankenhauses nahm das Angebot
einer krankenhauseigenen Krankenversicherung wahr. Entwickelt von den
Verantwortlichen des Hospitals lief3en sich fir einen festgesetzten jahrlichen Betrag
Kinder, Erwachsene und Familien individuell versichern. Kosten fir préventive wie

kurative MalRnahmen bei Krankheit wurden so vom Krankenhaus tibernommen.
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2 Material und Methoden

2.1 Vorbedingungen der Vor- und Hauptstudie

Eine Grundvoraussetzung fur die Durchfihrung einer Studie war der Wunsch und
Ausdruck der Notwendigkeit fur eine Untersuchung, vorgebracht durch Vertreter der
Bevdlkerung des ,, Canton Basso* im Departement Sanaga-Maritime.

Eine weitere Grundvoraussetzung bestand in der Genehmigung und dem Einversténdnis
der verantwortlichen Stellen. Zustandige Reprasentanten aus dem Gesundheitswesen,
politische, kirchliche und traditionelle Vertreter waren Uber die geplanten Studien zu
informieren. Das erklarte Ziel einer Untersuchung war mdgliche Ursachen fir das
Auftreten von Krampfanféllen zunéchst zu prifen und die vermutete Hauptursache
genauer zu untersuchen. Aus den erzielten Ergebnissen sollten soweit wie moglich
Konsegquenzen zum Nutzen der betroffenen Patienten erfol gen.

Die Leitung des Gesundheitsministeriums fir die Provinz Littoral wurde detailliert in
Kenntnis gesetzt, und erteilte im April 2000 in Douala eine offizielle Genehmigung.
Auf Provinz- und lokaler Ebene wurden der regionae Parlamentsabgeordnete, der
Distriktleiter, der Polizeichef, mehrere Burgermeister der besuchten Dorfer, der Pfarrer
und ein traditioneller Flhrer fir den Grofdraum Logbikoy in Gespréachen tber die
geplanten Schritte informiert.

Die Untersuchung wurde nach Einverstandnis und Genehmigung der genannten Stellen
In Zusammenarbeit mit dem leitenden Arzt und Mitarbeitern des Krankenhauses von
Logbikoy geplant und vorbereitet. Fir die Durchfihrung konkreter Untersuchungen
wurde neben dem Studienleiter ein staatlich-diplomierter Pfleger mit langjdhriger
Berufserfahrung, Initiative und Interesse, technischen Kenntnissen, Ortskenntnis und
mit breiter 6ffentlicher Anerkennung als Studienassistent beauftragt. Das Bestreben war
im kleinen Team ein kontrolliertes und standardisiertes Vorgehen im Verlauf der
Untersuchungen zu sichern.

Die Aktivitdten sollten transparent und mit Kenntnis der Bevdlkerung und ihrer
Reprasentanten geschehen. Fihrungspersonen aus staatlichen, gesundheitlichen und
traditionellen Strukturen wurden um ihre Mithilfe gebeten die Bevodlkerung zu

informieren, sensibilisieren und zur Teilnahme und Kooperation zu ermutigen.
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Der Aufruf zur Teilnahme fUr Probanden beinhaltete entweder eine Befragung und
Untersuchung im Krankenhaus von Logbikoy durchfhren zu lassen, oder sich zu
angekindigten Terminen an Orten im Umkreis zur Konsultation einzufinden. Die
Teilnahme sollte freiwillig und ohne einen unmittelbaren Vorteil sein. Durch das
Bewusstsein um das Gesundheitsproblem und den oft vorhandenen Leidensdruck
besonders bei den Personen mit Epilepsie war eine Untersuchung in einer Vielzahl der
Féalle gewlnscht und die Motivation zur Teilnahme grof3.

Die Studie war auf eine Fallzahl von insgesamt etwa 180 - 200 Probanden ausgelegt. Zu
jedem untersuchten Patienten mit Krampfanféllen in der Anamnese sollte eine
Kontrollperson, moglichst aus der gleichen Altersklasse und dem gleichen Wohnort,
erfasst werden. Das Probandenkollektiv der Anfallspatienten stellte sich zusammen
sowohl aus zu Routinekontrollen erschienenen, als auch eigens einbestellten Patienten.
Das Kollektiv der Kontrollgruppe bestand aus freiwilligen Personen, die Gberwiegend
aus studienfremden Griinden zu Konsultationen erschienen waren. Alle Tellnehmer
wurden vor Beginn der individuellen Untersuchung kurz Uber die Studie aufgeklart und
nach Einwilligung untersucht. Die erhobenen Daten der Befragung und Untersuchung
wurden auf einem nummerierten anonymisierten Fragebogen dokumentiert.

Der Ressourcenbedarf an Untersuchungsmaterial, Transportkosten und Arbeitszeit-

vergutung wurde aus einem Studienbudget bereitgestellt.

2.2 Anamnese

Zu seiner spezifischen Anamnese wurde der Proband selbst befragt. Waren Angehdrige
oder Begleitpersonen anwesend, konnten die Angaben besonders zum Thema
Krampfanfélle fremdanamnestisch ergéanzt werden. Die Angabe einiger personlicher
Daten stand am Anfang. Erfasst wurden Anfangsbuchstabe von Name und Vorname,
das Alter, Geschlecht, Wohnort und Beruf. Jedem Probanden wurde eine laufende
Nummer zugeordnet.

Daran schloss sich bei Patienten mit Krampfanfédlen die Anamnese zu Epilepsie an. Die
Manifestation der Anfélle und deren Haufigkeit sollten beschrieben werden, Angaben

zu charakteristischen Erscheinungen, z.B. einer Aura, zu motorischer Aktivitdt im
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Anfal, zu typischen Tageszeiten der Anfédlle oder zu Stirzen gemacht werden.
Desweiteren wurde nach dem ersten und dem letzten Anfall und nach der bisherigen
Behandlung gefragt.

Im folgenden Abschnitt wurden die Probanden zu Symptomen der Onchozerkose
befragt. Zuerst wurde darum gebeten Angaben zu visuellen Einschrankungen zu
machen, und eine Einstufung in eine leichte, mittlere oder schwere (= Blindheit)
Beeintréachtigung vorzunehmen. Als néchstes sollte auch beziglich des Symptoms
Juckreiz eine Einordnung (in leicht, mittel oder schwer) stattfinden. In einer weiteren
Frage ging es um eine Beschreibung maoglicher neurologischer Ausfallserscheinungen.
Der nachste Abschnitt bestand aus Fragen zur Medikamenten- und zur
Familienanamnese.

Die Probanden wurden nach der Einnahme von Ivermectin gefragt, dabel sollten
Angaben zu der ersten, der letzten, sowie zu der Gesamtzahl der Therapien gemacht
werden. In der Familienanamnese waren Angaben zu Angehdrigen mit Krampfanféllen

und deren Verwandschaftsgrad zu machen.

2.3 Korperliche Untersuchung

Ziel der korperlichen Untersuchung war durch Inspektion und Palpation typische
Manifestationsbilder der Onchozerkose, wie Hautverdnderungen oder Onchozerkose-
Knoten, festzustellen und schriftlich zu dokumentieren.

Bel der Inspektion wurden der Korperstamm, der Beckenbereich und die Arme und
Beine auf Kratzspuren und alle Arten von typischen Verénderungen untersucht.

Bel der Suche nach Onchozerkose-Knoten wurden palpatorisch der Bereich Kopf,

Thorax, Beckenkamm und K nie untersucht.

2.4 Entnahme und Beurteilung einer Hautbiopsie (Skin snip)

Die Untersuchung eines “Skin snip“ erfolgte entsprechend der im Krankenhaus von
Logbikoy angewandten Methode.
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Nach Maoglichkeit wurde von jedem Probanden ein “Skin snip” zum Nachwels von
lebenden Mikrofilarien entnommen. Diese oberflachliche Hautbiopsie zu diagnostischen
Zwecken erfolgte Ublicherweise tber dem Beckenkamm (Crista iliaca) des Probanden.
In epidermalen Abschnitten dieses Bereichs wird von der hdchsten Dichte an
Mikrofilarien ausgegangen. Ist ein Onchozerkose-Knoten vorhanden, wird in der Regel
direkt oberhalb davon die Probe entnommen.

Bei der Studienuntersuchung wurde nach Lokaldesinfektion mit einer sterilen Kanile an
dem beschriebenen Area waagerecht eingestochen und die Haut einige Millimeter
angehoben. Mit einer Einmal-Rasierklinge wurde daraufhin ebenfalls waagerecht dicht
unterhalb der Kanlle entlang geschnitten. Fir den Schnitt wére der Gebrauch eines
Skalpells ebenfalls mdglich gewesen. Bel richtiger Entnahme erfolgte die Biopsie
vollstandig unblutig. Das gewonnene epidermale bioptische Materia (ca 2 - 3 mm?)
wurde mit der Kanile auf einen Objekttrager mit einem Tropfen physiologischer
Kochsalzlésung gegeben. Mit einem Deckglas versehen konnte die Probe nach ca. 30

Minuten Wartezeit mikroskopisch beurteilt werden.

Abb. 24 und Abb. 25: Entnahme eines Skin snip (55,107)

Die Durchsicht des Préparats erfolgte mit 10 - facher Okular-Vergréf3erung unter einem
Lichtmikroskop (Zeiss®-Tageslichtmikroskop mit Spiegel). In der Regel konnte durch
die epidermalen Anteile direkt nur schwer oder gar nicht hindurch gesehen werden. Die
Auswertung erfolgte am Rande der dunkel erscheinenden Hautanteile im Bereich der
flissigen Phase. Aufgesucht wurden Mikrofilarien, die sich im angegebenen Zeitfenster

haufig noch aktiv im flissigen Milieu bewegten. Das Préaparat wurde systematisch




durchgesehen. Bel Nachweis einer Mikrofilarie wurde das eingestellte mikroskopische
Feld komplett ausgezahlt, d.h. ale darin befindlichen Mikrofilarien gezahlt. Zusétzlich
wurden 3 - 5 weitere benachbarte mikroskopische Felder ebenfalls ausgezéhlt. Die
Gesamtzahl der gefundenen Mikrofilarien geteilt durch die Zahl der ausgezahlten Felder
ergab das Endergebnis. Die Dokumentation erfolgte auf dem Patientenbogen.

2.5 Serumantikdrperbestimmung

Die Serumantikorper wurden mit einem Indirekten Onchozerkose-lmmunfluoreszenz-
Test (IIFT) bestimmt. Neben einer Probengewinnung durch ventse Blutentnahme
waren auch Antigentréger fur die Mikroskopie as Grundlage des Testverfahrens
herzustellen. Mit diesen konnte dann die Durchftihrung des Tests und die anschlief3ende
Auswertung stattfinden.

2.5.1 Blutentnahme

Nach Mdglichkeit wurde von jedem Probanden Blut zur spédteren Bestimmung des
Antikorpertiters fir Onchocerca volvulus entnommen.

Fur die Gewinnung von Blut wurde eine konventionelle Punktion eines vendsen
Blutgefasses des Unterarms durchgeftihrt. Abgenommen wurden etwa 5 - 10 ml
Vollblut, das anschlief?end in einem Rohrchen mit einer Handzentrifuge (Hettich®
1011) zentrifugiert wurde Uber die Dauer von ca. 5 - 10 Minuten mit ca. 1400 - 2000
Umdrehungen in der Minute. Nach der Trennung der Blutbestandteile durch die
Zentrifugation konnten mit einer Einwegpipette ca. 1 - 2 ml des gelblich klaren
Uberstehenden Serums abpipettiert, und in ein beschriftetes, dem Probanden zugeordne-
tes Transportrohrchen gegeben werden. Das Réhrchen wurde sofort tiefgefroren, bzw.

in einen Kuhlbehdter gegeben bis der Standort der Kihltruhe erreicht war.
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2.5.2 Antigenherstellung fur den IFT

Zur Testung mussten vorab im Untersuchungslabor (Institut far Tropenhygiene
Universitét Heidelberg) Antigenbeschichtete Objekttrager hergestellt werden (100). Bei
dem vorliegenden Test wurden als Antigen adulte weibliche Onchocerca ochengii-
Filarien benutzt. Es besteht eine enge Antigengemeinschaft zwischen O. ochengii und
O. volvulus. Als Tréagergewebe des Antigens diente Bauchmuskelgewebe einer Maus.
3 - 5 Tellstiicke von weiblichen Filarien wurden zu einer langlichen Rolle in das
Muskelgewebe eingerollt und mit einer aluminiumhaltigen Folie umhdillt in flissigem
Stickstoff tiefgefroren sowie anschliessend bel — 20 bis — 80 °C aufbewahrt. Mit einem
Kryostat wurden aus dem Préparat Schnitte mit einer Dicke von 7 um hergestellt und
jewells auf die vorgesehenen Stellen eines 8 - Loch-Objekttragers aufgezogen. Mit
einem Lichtmikroskop erfolgte die Kontrolle. Den Anforderungen entsprachen
Prparate, wenn insgesamt 4 - 8 Makrofilarien im Inneren des Muskels quer
angeschnitten waren, und zudem sich in einigen davon Embryonen zeigten.

Nach einer Trockenzeit von 24 Stunden bel Zimmertemperatur wurde ein Objekttrager
mit Antigen in dinnem Papier und Aluminiumfolie eingewickelt und bei — 20 bis
— 80 °C aufbewahrt. Fur den Gebrauch wurde ein Objekttrager aus dem Gefrierschrank
entnommen, fur ca. 5 Minuten bei Zimmertemperatur aufgetaut, dann 10 Minuten in
Methanol bei + 4 °C fixiert und zum Trocknen abgestellt. Anschliessend war ein

Objekttrager gebrauchsfertig und zur Beschriftung und Testung bereit.

2.5.3 Durchfihrung des Tests

Die Durchfuhrung der Tests erfolgte in elnem Untersuchungslabor des Instituts fir
Tropenhygiene der Université Heidelberg (100).

Fur den serologischen Test wurde 10 ul humanen Serums verwendet. Auf einer
Mikrotiterplatte (96 Né&pfchen, U-Form) wurde eine Verdinnungsreihe angelegt. Als
Grundlage diente PBS-Puffer (pH 7,2), der mit einer 12 - fach Transferpipette (sog.
Multichannel-Pipette) auf die Mikrotiterplatte aufgetragen wurde.
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Abb. 26: Mikrotiterplatte (schemat.) (55) | Abb. 27: Mikrotiterplatte

In die Zeilen A-G wurden 100 ul PBS-Puffer gegeben, in die Zeile H 200 ul PBS-
Puffer. Die Verdinnung der einzelnen Proben fand in den Spalten 1 - 12 statt. In das
Feld H 1 wurden 10 pl eines zu testenden Serums pipettiert, die Spalten H 2 bisH 12
waren fir weitere Seren frei. Mit der Transferpipette wurde in der Zeille H das dort
befindliche Serum mit dem Puffer gemischt (zusammen 210 pl Flussigkeit). Dann
wurden 100 ul aus der Zeile H aufgenommen und in die Zeile G gegeben. Nach
erneutem Mischen wurden wieder 100 pl aus Zeile G aufgenommen und in Zelle F
Ubertragen. Diese Rethe wurde in der beschriebenen Art bis zum Erreichen der Zeile A
fortgefihrt. Damit war eine Verdiinnungrei he abgeschlossen. Von einem Verhaltnis von
etwa 1 zu 20 wurde die Reihe bis zu einem Verhéltnis von 1 zu 2560 verdinnt.

Auf den Objekttrager mit Antigen wurde mit einer Einfachpipette ca. 15 - 20 ul der

einzelnen Verdiunnungen auf die jeweiligen Felder A bis H aufgetragen.
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Abb. 28: Objekttrager (schemat.) (55)
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Beim Auftragen war zu beachten das Antigen auf der Oberflache des Objekttrégers
nicht zu beschadigen. War die Verdinnungsreihe auf den Objekttréger aufgetragen,
wurde dieser 30 Minuten bel 37 °C in einer feuchten Kammer in einem Brutschrank
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inkubiert. Anschlief3end wurde mit PBS-Puffer abgespllt und der Objekttrager zweimal
fur 10 Minuten in einen Behdlter mit PBS-Pufferl6sung abgestellt. Danach konnte vom
Objekttrager FlUssigkeit abgeschittelt werden und dieser zum Trocknen abgestellt
werden.

Nach Trocknung des Objekttrégers, konnte die Konjugatverdinnung in Evansblue-
Losung auf die einzelnen acht Felder aufgebracht werden (15 - 20 ul pro Feld). Die
Losung entspricht einer Gebrauchslosung, die mit PBS-Puffer im Verhditnis 1 zu
10.000 aus der Stammlésung verdunnt wird. Die Konjugatverdinnung von 1 zu 60
wurde in Evansblue hergestellt und vorher eigens fur das Antigen ausgetestet (das
Konjugat entspricht dem fluoreszierenden Antikorper bel der spéateren Mikroskopie).
Nach dem Auftragen wurde der Objekttrager fir ca. 30 Minuten im Brutschrank
inkubiert. Nach 30 Minuten wurde die Ldsung abgespult und der Objekttrager zweimal
10 Minuten in getrennten PBS-Pufferbehdtern gewaschen. Nach erneutem Trocknen
konnte anschlief3end ein spezieller Glycerin-Puffer fir die Fluoreszenzmikroskopie auf
den Objekttrager gegeben werden. Er enthdlt PBS-Puffer im Verhditnis 4 zu 1 (Puffer
zu Glycerin). Mit einem Deckglas bedeckt konnte das Praparat fluoreszenz-

mikroskopisch betrachtet werden.

2.5.4 Auswertung

Die Auswertung erfolgte im Institut fir Tropenhygiene Universitdt Heidelberg (100)
mit einem Axioskop (Zeiss®) mit einem sog. Durchlicht- und Auflichtfluoreszenz-
Baustein. Bei 10 - facher Okular- und 20 - facher Objektivver-grof3erung wurden alle
Verdinnungen beurteilt. Auf der Oberflache befindet sich Cuticula (C), im Inneren
Embryonen (E) und Pseudocoelom (P) sowie auf3en herum Muskel (M).

Jeweils getrennt voneinander wurde der Titer fur C und den Komplex EPM durch seine
Fluoreszenzreaktion bestimmt. Beginnend mit der niedrigsten Verdinnung des Serums
(1 : 40) bis hin zur hochsten Verdinnung (1 : 2560) wurde jede Probe bewertet. Die
Titerhohe war dann erreicht, wenn die Fluoreszenz gerade noch ausreichend stark
festzustellen war. Beispiele der Préparate bel 20 - facher VergroRerung (Abb. 29) und
40 - facher Vergrélerung (Abb. 30/ 31/ 32) in den folgenden Abbildungen.
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Abb. 29 Praparat 28 nativ (55)

Abb. 30 Préparat 4 nativ (55)

¢

(.

Abb. 31 Praparat 6 C und EPM positiv
(55)

Abb. 32 Praparat 30 EPM positiv
(55)

Ein Beschreibung der verwandten Materialien fur den “Skin snip* und den II1FT ist im

Anhang (6.4) zu finden.

2.6 Statistische Auswertung

Die datistische Auswertung wurde in

Rechenzentrums

der Universitdt Wdurzburg durchgefihrt.

Zusammenarbeit mit Mitarbeitern des

Es fand ene

Mittelwertbestimmung mit Standardabweichung sowie im Vergleich der beiden

Probandengruppen Signifikanzprifungen fir einzelne Daten statt. Unter Verwendung

eines Statisktikprogrammes zur elektronischen Datenverarbeitung wurde der sog. Chi-

Quadrat-Test zur Berechnung signifikanter Unterschiede angewandt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Voruntersuchung

Im Rahmen der Voruntersuchung wurden 17 Personen mit Krampfanfdlen in der
Anamnese untersucht. Sie waren zu unterschiedlichen medizinischen Fragestellungen
im Krankenhaus erschienen und stammten alle aus dem Untersuchungsgebiet. Jeder
Proband wurde mit einem Fragebogen erfasst, befragt und soweit mdglich orientierend
korperlich untersucht. Zwolf Probanden unterzogen sich einer Blutentnahme zur
nachfolgenden Serumdiagnostik. Die vier weiblichen und 13 méannlichen Patienten
waren zwischen zwolf und 27 Jahre (Durchschnittsalter 17,5 Jahre) alt.

Die Beurteilung einer Infektion mit Onchozerkose erfolgte durch Befunde aus
korperlicher Untersuchung, “ Skin snip“ und einer Antikorperbestimmung.

Skin snip Onchozerkose- Antikorper

(von 1999 / 2000) Knoten im Serum
Positiv 9 4 9
Negativ 2 7 3
Kein Befund vorhanden 6 6 5

Tabelle 2: Ergebnisse der Vorstudie zu Onchozerkose

Nach Mdglichkeit erhoben die Untersucher aktuelle Befunde, fir den “Skin snip*
wurden aber auch dokumentierte Ergebnisse aus den Jahren 1999 und 2000
herangezogen. Neun von elf Probanden wiesen einen positiven “ Skin snip* auf, bei vier
Probanden konnte mindestens ein Onchozerkose-Knoten festgestellt werden. Neun von
zwolf untersuchten Proben wiesen Antikorper gegen Onchocerca-Stamm auf. Bei 14

Probanden lag mindestens ein positiver Befund fur Onchozerkose vor.

Eine Exposition gegeniber dem Schweinebandwurm, und der daraufhin mdglichen
Erkrankung Zystizerkose, wurde anhand anamnestischer Daten und einer

Antikorperkontrolle bewertet. Schweinehaltung im dorflichen Umfeld und die
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Verwendung von Schweinefleisch as Nahrungsmittel wurde von 15 Personen
angegeben. Eine serologische Testung der Probanden auf Antikorper gegen Taenia
solium ergab zwei positive Ergebnisse bei zwolf untersuchten Proben.

Die Untersuchung sonstiger Ursachen ergab bei der Bestimmung von Serumantikorpern
gegen Malaria positive Ergebnisse fir alle Probanden. Hinweise fir weitere mogliche
Ursachen von Krampfanféllen ergaben sich aus den Befragungen nicht.

Die Krampfanfélle waren bei den Probanden mindestens zweimal aufgetreten. Sie litten
je nach Alter zwischen vier Monaten und elf Jahren an wiederholten Krampfanféllen.
Elf Probanden gaben an antiepileptische Medikamente einzunehmen oder friher
therapiert worden zu sein. Alle Probanden berichteten von weiteren Personen mit

Krampfanfélen im familiagren Umfeld bzw. in ihrem Heimatdorf.

3.2 Ergebnisse der Hauptuntersuchung

3.2.1 Allgemeine Daten

An der Hauptuntersuchung nahmen insgesamt 188 Personen aus 31 unterschiedlichen
Dorfern des Untersuchungsgebietes teil (siehe Appendix 3). Sieben Dorfer stellten
jeweils mehr as zehn Probanden. Mit 125 Probanden war ein grofer Anteil der
Teillnehmer in den sieben Dorfern Logbikoy, Nyanon, Mbay, Ndomdjengue, Binoum,
Kikot und Bilangue beheimatet. Mit Ausnahme von Logbikoy und Nyanon wurden funf
der sieben Dorfer im Rahmen von speziellen Untersuchungstagen besucht.

Die Untersuchungen fanden Uber eine Dauer von zehn Wochen im Zeitraum vom
10. August bis 20. Oktober 2000 statt. Die Gesamtzahl der Probanden setzte sich aus
98 Personen fir die Gruppe A (Patienten mit Krampfanféallen) und 90 Personen fir die
Gruppe B (Kontrollgruppe) zusammen.

Von den Probanden waren 96 weiblich und 92 mannlich, das Alter betrug zwischen
sieben und 74 Jahren. Fur ale Probanden mit exakter Altersangabe (n = 174) lag das
Durchschnittsalter bel 19,6 Jahren, in der Gruppe A be 17,3 Jahren
(Standardabweichung 4,8 Jahre), in der Gruppe B bel 22,5 Jahren (Standardabweichung
14,8 Jahre). Im Einzelnen lag folgende Verteilung von Alter und Geschlecht vor:
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Angabe des Jedes | 7bis14 | 15bis24 | 25his34 | 35his49 | >=50
Kollektivs Alter Jahre Jahre Jahre Jahre | Jahre
Alle Probanden 188 57 88 14 11 18
% in Altersklasse 100 30,3 46,8 7,5 59 9,6
Weiblich 9% 26 48 6 8 8
Mannlich 92 31 40 8 3 10
Gruppe A 98 30 59 8 0 1
% in Altersklasse 100 30,6 60,2 8,2 0 1,0
Weiblich 52 15 33 0 0
Mannlich 46 15 26 4 0 1
Gruppe B 90 27 29 11 17
% in Altersklasse 100 30,0 32,2 6,7 12,2 18,9
Weiblich 44 11 15 2 8 8
Mannlich 46 16 14 4 3 9

Tabelle 3: Verteilung der Probanden nach Alter und Geschlecht

Die graphische Darstellung aller Probanden nach dem Alter ergab folgende Vertellung:

Altersverteilung aller Probanden (n=188)

257

20

15+

101

Anzakl der Personen

—

—

~ O < ®©
\%

N
— «

© O T ©
N MO M o

Alter in Jahren

42
46
>=50

Diagramm 1:

Altersverteilung

aller Probanden

Wurden die Probanden den Gruppen A und B zugeordnet ergab sich folgende

graphische Darstellung:
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Altersverteilung der Probanden in Gruppe A (n=98)

12+

10+

x
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s
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" lagramm 2:
Alterin Jahren Altersverteilung der
Gruppe A
Altersverteilung der Probanden in Gruppe B (n=90)
12+
10
N |
£
T SIZJNLS8SIBIER ;
v " Diagramm 3:
Alter in Jahren A .
Altersverteilung der
Gruppe B

Wegen einem Ubergewicht von Probanden hoheren Alters in der Gruppe B wurde eine
Korrektur des Kollektivs vorgenommen. Bei Vergleichen der Gruppen A und B wurden

in folgenden Darstellungen nur Personen bis zum Alter von 34 Jahren bericksichtigt:
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Im korrigierten Kollektiv der Gruppe A wurden von 98 Probanden mit Epilepsie

97 Teilnehmer fir die Gruppenvergleiche berticksichtigt.

Anzahl der Personen

12+
10+

o N & o o

Gruppe A alterskorrigiert (n=97)

~
\

> N 1 o
—

- < N~ O o™
— N N N ™M ™

Alter in Jahren

Diagramm 4:
Korrigierte

Altersverteilung

der Gruppe A

Im Kkorrigierten Kollektiv der Gruppe B wurden von 90 Probanden 28 Teilnehmer fir

die folgenden Vergleiche mit der Gruppe B ausgeschlossen. 68,9 % Probanden der

Gruppe B entsprachen dem vorgegebenen Altersdurchschnitt.

Anzahl der Personen

12+
10+

o N b~ O
TR R A—

Gruppe B alterskorrigiert (n=62)

N~
\

(o))
1 <4 =€ N N N OO o™

Alter in Jahren

Diagramm 5:
Korrigierte

Altersverteilung

der Gruppe B




3.2.2 Onchozerkose

Alle Probanden wurden soweit wie moglich einer vollsténdigen Anamnese und

Untersuchung auf Symptome und Befunde der Onchozerkose unterzogen. Die

Befragung beinhaltete Angaben zu Sehstorungen und Juckreiz. Eine korperliche

Begutachtung wurde zur Suche und Beurteilung von Hautverdnderungen und tastbaren

Knoten durchgefiihrt. Ein parasitologischer Nachweis erfolgte mit einer “Skin snip®-

Untersuchung, eine Antikorperserologie erbrachte eine Aussage zum immunol ogischen

Stand beziglich zweier Merkmale im Antikdrpernachweis 1 (Merkmal C) und

Antikorpernachweis 2 (Merkmal EPM). Bei den erhobenen Daten aus den genannten

Bereichen zeigten sich positive Ergebnisse mit unterschiedlicher Haufigkeit.

Positive Ergebnisse bei Symptomen und Befunden

Sehstérungen

Tastbare Knoten

Hautveranderungen

Juckreiz

Positiver Skin snip *

Antikdrpernachweis 1

Antikérpernachweis 2

0 10 20 30 40

50

60 70

80 90

100

Haufigkeit in % von allen Probanden

Diagramm 6: Positive Ergebnisse bei Symptomen und Befunden der Onchozerkose

* Skin snip bel Probanden ohne Ivermectin-Therapie im Jahre 2000

Seh- | Knoten| Hautver- | Juckreiz | Skin snip AK- AK-
Stor. anderung positiv | Nachw. 1 | Nachw. 2
Untersuchte 188 | 186 185 181 152 182 182
Probanden (n)
Pos. Ergebnisse | 28,2 | 43,5 44,3 60,8 86,8 97,8 100,0
(in %)
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Die genannten Symptome und Befunde werden in den folgenden Abschnitten im
Einzelnen vorgestellt und erlautert. Dabei wird das gesamte Probandenkollektiv
dargestellt und bei geeigneten Einzelergebnissen ein Vergleich der Gruppen A und B

vorgenommen.

Neben den Angaben zur Erkrankung Onchozerkose wurden die Probanden
anamnestisch zu Datum der letzten durchgefihrten Ivermectin-Therapie befragt. Dazu

wurden folgende Angaben gemacht:

AlleProbandenin%| GruppeA in % Gruppe B in %
Keine Auskunft 2,1 31 11
Noch nie 25,0 30,6 18,9
1997 oder davor 6,4 4,1 89
1998 3,7 2,0 5,6
1999 49,5 50,0 48,9
2000 13,3 10,2 16,7

Tabelle 4: Datum der letzten Ivermectin-Therapie

Die Probanden mit einer Ivermectin-Therapie im Jahre 2000 wurden aus der Bewertung

bei der “ Skin snip“-Untersuchung ausgeschl ossen.

3.2.2.1 Serologie

Der Antikorpernachweis aus dem Serum konnte bel 182 Probanden durchgefiihrt
werden. Er erbrachte bei fast alen Proben positive Ergebnisse fir Antikérper gegen den
Onchocerca-Stamm, jedoch mit unterschiedlicher Hohe des Titers.

Im Antikorpernachweis 1 (Merkmal C) waren 179 Personen (97,8 %) mit positivem
Testergebnis, im Antikorpernachweis 2 (Merkmal EPM) alle 182 Personen (100 %) mit
positivem Testergebnis. Die graphische Darstellung aller Probanden fir den
Antikodrpernachweis (AK-Nachweis) 1 und 2 ergab folgendes Bild:
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Antikérpernachweis 1 und 2
fur alle Probanden (n=182)

. N

25 / \

, e /=

. o O

Anzahl der Personen in %

neg. 40 80 160 320 640 1280 2560 5120
Titer (neg., 1:40 bis 1:2560)

‘—Q—Ak-Nachweis 1 —i— Ak-Nachweis 2 ‘

Diagramm 7: Serumantikorpertiter fur alle Probanden

Im Vergleich der Gruppen A und B wurden nur Personen mit einem Alter von bis zu 34
Jahren beriicksichtigt. Fur den Antikérpernachweis 1 ergab sich folgende Verteilung im

Vergleich beider Gruppen:

Antikérpernachweis 1 (Probanden <=34 Jahre)

35

30

25

. N
e a———
o

0 T T T T T T T
neg. 40 80 160 320 640 1280 2560 5120

Titer (neg., 1:40 bis 1:2560)

Anzahl der Personen in 3

‘—Q—Gruppe A —a—Gruppe B ‘

Diagramm 8: Antikdrpernachweis 1 im Vergleich der Gruppen A und B
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Im Vergleich der Gruppen A und B ergab der Antikdrpernachweis 2 das folgende Bild:

Antikdrpernachweis 2 (Probanden <=34 Jahre)

N W
o O

N,
D
gl

|

Anzahl der Personen in %
o S o
L

neg. 40 80 160 320 640 1280 2560 5120
Titer (neg., 1:40 bis 1:2560)

‘—O—GruppeA —a— Gruppe B ‘

Diagramm 9: Antikdrpernachweis 2 im Vergleich der Gruppen A und B

Bel der Begutachtung enzelner Individuen konnte keine Korrelation oder
Gesetzmaldigkeit fur die beiden Antikdrpernachweise gefunden werden. Somit erfolgte
die Darstellung unabhangig voneinander.

Fur das Gesamtprobandenkollektiv konnte kein Zusammenhang zwischen dem Ergebnis
der serologischen Untersuchung und anderen Symptomen und Befunden der
Onchozerkose festgestel It werden.



3.2.2.2 Skinsnip
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Fur 173 Probanden fand eine Probenentnahme und Beurteillung eines “ Skin snip* statt.

21 Probanden wurden, wie oben erwahnt, aus der Bewertung ausgeschlossen, da sie sich

im Jahre 2000 einer Ivermectin-Therapie unterzogen hatten. Von den 152 bewerteten

Proben waren 132 positiv, d.h. mit Nachweis von Mikrofilarien. 20 Proben waren ohne

Nachweis von Mikrofilarien (86,8 % positiv, 13,2 % negativ).

Jedes bis14 | 15-24 | 25-34 | 35-49 | >=50

Alter Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Alle Probanden 188 57 88 14 11 18
Proben nicht vorhanden 15 4 6 3 2 0
Proben vorhanden 173 53 82 11 9 18
Therapie 2000 21 7 9 2 1 2
Proben in Auswertung 152 46 73 9 8 16
Positive Proben 132 42 61 8 7 14
Positive Proben in % 86,8 91,3 83,6 88,9* 87,5* 87,5
Positive Proben Gruppe A 78 25 45 7 0 1
Positive Proben Gruppe B 54 17 16 1 7 13
Negative Proben 20 4 12 1 1 2
Negative Proben in % 13,2 8,7 16,4 11,1* 12,5* 12,5
Negative Proben Gruppe A 6 1 5 0 0 0
Negative Proben Gruppe B 14 3 7 1 1 2

Tabelle 5: Skin snip-Ergebnis

* weniger als zehn Probanden im Kollektiv

Die positiven Ergebnisse wurden quantitativ ausgezéhlt und der Wert in Mikrofilarien

pro mikroskopischem Feld (Mf pro Feld) angegeben.
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Skin snip-Ergebnis fur alle Probanden
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Diagramm 10: Skin snip-Ergebnis fir alle Probanden (1)

In einer Prozentverteilung und bei Zusammenfassung positiver “Skin snip*-Ergebnisse

Zu grofReren Gruppen ergab sich folgende Darstellung:

Skin snip-Ergebnis fiir alle Probanden

60

501

Anzahl der Personen in %

neg. bis 5 bis 10 bis 15 bis 20 > 20
Mf pro Feld
Diagramm 11: Skin snip-Ergebnis fiir alle Probanden (2)
Alle Probanden (n = 152) | negativ | bis5 bis 10 bis 15 bis 20 > 20
Personen in % 13,2 54,6 171 7,2 59 2,0
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Mit 54,6 % von allen Probanden waren bea Uber der Halfte aller Tellnehmer bis zu funf

Mikrofilarien pro ausgezéhltem mikroskopischem Feld nachzuweisen. Bel 17,1 % lagen

zwischen sechs und zehn Mikrofilarien pro Feld vor. Insgesamt hatten 15,1 % aller

Probanden mehr als zehn nachweisbare Mikrofilarien pro mikroskopischem Feld. Beim

Vergleich der Gruppen A und B bezogen auf die Anzahl der Mikrofilarien pro Feld

ergab sich die folgende graphische Vertellung:

70+
60+

Anzahl der Personen in %

Skin snip-Ergebnis fur die Gruppen Aund B
(Probanden <=34 Jahre)

bis 5

bis 10

bis 15

Mf pro Feld

H Gruppe A B Gruppe B ‘

bis20

>20

Diagramm 12: Skin snip-Ergebnis fir die Gruppen A und B (Alter bis 34 Jahre)

Personen in % negativ bis5 bis 10 bis 15 bis 20 > 20
Gruppe A (n=83) 7,2 48,2 21,7 10,8 9,6 24
Gruppe B (n = 45) 244 66,7 6,7 2,2 0 0

In der Darstellung aller Probanden bis zu 34 Jahren waren in der Gruppe B 24,4 % mit

einem negativen Test, in der Gruppe A lediglich 7,2 %.

Zwei Drittel (66,7 %) aller Probanden der Gruppe B wies bis zu flnf Mikrofilarien pro
Feld auf, bei der Gruppe A waren es etwa die Halfte (48,2 %) aller Probanden.

44,6 % aller Probanden der Gruppe A wiesen mehr als funf Mirkofilarien pro Feld auf,

in der Gruppe B waren es lediglich 8,9 %.
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Der Mittelwert aller Probanden bis 34 Jahre betrug fur Gruppe A 7,0 Mf pro Feld
(Standardabweichung 6,6), fur die Gruppe B 1,9 Mf pro Feld (Standardabweichung
2,7). Es besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,001). Wurde das Kollektiv aus

Diagramm 11 in die einzelnen Altersklassen aufgeteilt, ergab sich die folgende

Darstellung:
Skin snip-Ergebnis der Probanden bis 14 Jahre
70
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neg. bis 5 bis 10 bis 15 bis 20 >20
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W Gruppe A B Gruppe B ‘

Diagramm 13: Skin snip-Ergebnis flr die Gruppen A und B (Alter bis 14 Jahre)

Personen in % Negativ bis5 Bis 10 bis 15 bis 20 > 20
Gruppe A (n = 26) 3,9 50,0 19,2 7,7 19,2 0
Gruppe B (n = 20) 15,0 65,0 15,0 50 0 0
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Skin snip-Ergebnis der Probanden von 15 bis 24 Jahren
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Diagramm 14: Skin snip-Ergebnis fir die Gruppen A und B (Alter 15 bis 24 Jahre)

Personen in % Negativ bis5 bis 10 bis 15 bis 20 > 20
Gruppe A (n=50) 10,0 48,0 24,0 10,0 4,0 4,0
Gruppe B (n = 23) 30,4 69,6 0 0 0 0

Fur die Probanden bis 14 Jahre ergab sich fur die Gruppe A ein Mittelwert von 7,4 Mf
pro Feld (Standardabweichung 6,3) und fir die Gruppe B ein Mittelwert von 2,9 Mf pro
Feld (Standardabweichung 3,6). Der Unterschied ist signifikant (p = 0,002).
Fur die Probanden von 15 bis 24 Jahren ergab sich fur die Gruppe A ein Mittelwert von
6,5 Mf pro Feld (Standardabweichung 6,7) und fir die Gruppe B ein Mittelwert von 1,1

Mf pro Feld (Standardabweichung 1,2). Der Unterschied ist signifikant (p < 0,001).

In der Altersklasse der 25- bis 34 - jdhrigen waren nur neun Proben vorhanden, so dass

auf eine eigene Darstellung verzichtet wurde.




3.2.2.3 Onchozerkose-Knoten
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Von den 188 Probanden wurden bei zwel Probanden wenige Monate vor der

Untersuchung Knoten entfernt. Sie wurden bezlglich dieses Parameters nicht

berlicksichtigt. 186 Probanden wurden palpatorisch auf Onchozerkose-Knoten
untersucht. Bei 81 Probanden (43,6 %) konnten ein oder mehrere Knoten festgestellt

werden. Bel 105 Probanden (56,5 %) waren keine Knoten nachweisbar. Am haufigsten

waren die Knoten im Bereich des Beckenkamms und des Thorax festzustellen. Es

konnten aber auch Knoten am Schédel, an den Armen und an den Knien gefunden

werden. In der Beurteilung der einzelnen Altersklassen waren Knoten mit ansteigendem

Alter haufiger nachweisbar.

Angabe des Kollektivs jedes bis14 | 15-24 | 25-34 | 35—-49 | >=50
Alter Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Alle Probanden 188 57 88 14 11 18
Knoten entfernt 2 1 0 0 0 1
Palpatorisch untersucht 186 56 88 14 11 17
Positiv 81 22 33 5 8 13
Positiv in % 43,6 39,3 37,5 35,7 72,7 76,5
Positiv Gruppe A 42 13 26 3* 0 0*
Positiv Gruppe A in % 43,3 44,8 40,1 37,5 /
Positiv Gruppe B 39 9 7 2* 8 13
Positiv Gruppe B in % 43,8 33,3 24,1 33,3 72,7 81,3

Tabelle 6: Onchozerkose-Knoten (palpatorisch nachgewiesen)

* weniger als zehn Probanden im Kollektiv

Eine graphische Darstellung nach dem Alter fur ale Probanden mit nachweisbaren

Onchozerkose-Knoten zeigt die folgende Darstellung:
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Tastbare Knoten in Altersklassen

Anzahl der Personen in %

bis 14 15-24

35-49 >=50

Alter in Jahren

Diagramm 15: Tastbare Knoten in Altersklassen

Alter in Jahren bis 14

15 bis24

25 bis34

35 his49 >=50

Personen in % 39,3

37,5

35,7

12,7 76,5

Im Vergleich der Gruppen A und B bezogen auf die Haufigkeit von festgestellten

Knoten zeigt sich das folgende Bild:

Tastbare Knoten im Vergleich
der Gruppen Aund B

Anzahl der Personen

bis 14 Jahre

Alter in Jahren

15 bis 24 Jahre

‘lGruppe A B Gruppe B ‘

Diagramm 16: Tastbare Knoten im Vergleich der Gruppen A und B

Anzahl der Personenin % Bis 14 Jahre 15 bis 24 Jahre
Gruppe A 44.8 441
Gruppe B 33,3 24,1

Der Unterschied fur alle Probanden bis 34 Jahre zwischen den Gruppen A und B war

nicht signifikant (p = 0,093).
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3.2.2.4 Hautveranderungen

185 von 188 Probanden wurden korperlich im Hinblick auf Hautverénderungen
untersucht. Bei 82 Personen (44,3 %) beurteilten die Untersucher die gefundenen
Befunde als typische Hautverdnderungen verursacht durch die Onchozerkose, bei
103 Personen (55,7 %) wurden keine oder keine typischen Verdnderungen festgestellt.

Die Haufigkeit von Hautveranderung war mit Zunahme des Alters ansteigend.

Hautveranderungen bei allen Probanden

70
60 |
50 1
401
30
201
10

Haufigkeit in %

bis 14 15-24 25-34 35-49 >=50

Alter in Jahren

Diagramm 17: Hautveranderungen bei allen Probanden

Alter in Jahren bis 14 15bis24 | 25bis34 | 35bis49 >=50

Personen in % 42.1 419 429 50,0 61,1

Bereits bei mehr as vier von zehn Probanden in den Altersklassen der Kinder,
Jugendlicher und junger Erwachsener war eine Form von Hautveranderungen
feststellbar. Bei den Erwachsenen stieg diese Zahl von 42,9 % auf 61,1 % an, d.h. es
waren etwadrel von funf Probanden betroffen.
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Beim Vergleich der Gruppen A und B ergab sich folgende Darstellung:

Hautverdnderungen
bei den Gruppen Aund B

Haufigkeit in %

bis 14 15 bis 24

Alter in Jahren

‘lGruppe A B Gruppe B ‘

Diagramm 18: Hautveranderung im Vergleich der Gruppen A und B

Anzahl der Personen in % Bis 14 Jahre 15 bis 24 Jahre
Gruppe A 43,3 52,6
Gruppe B 40,7 20,7

Im Vergleich der Gruppen A und B fir alle Probanden bis 34 Jahre war ein signifikanter
Unterschied feststellbar (p = 0,008). Dieser Unterschied war auch im
Probandenkollektiv der 15- bis 24 - jahrigen signifikant (p = 0,01). Kein signifikanter
Unterschied in der Untergliederung war fur die Probanden bis 14 Jahre feststellbar.



3.2.25 Juckreiz
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Von den 188 Probanden wurden 181 Personen gebeten anamnestische Angaben zum

Auftreten von Pruritus zu machen, von sieben Personen konnte zu dieser Frage keine

Antwort erhalten werden. 110 Personen (60,8 %) gaben an regelméaldig Juckreiz zu

verspuren, 71 Personen (39,2 %) verneinten regelmal3igen Pruritus. Insgesamt wurde

haufiger Uber Pruritus geklagt, je dlter die Probanden waren.
Etwa die Halfte (49,1 %) der Probanden unter 14 Jahren gab an, Pruritus intermittierend

oder dauerhaft zu verspiren. In den darauffolgenden Altersstufen stieg die Zahl der

Personen, die Pruritus beklagten bis auf 94,1 % bei den Uber 50 - jéhrigen an.

Eine graphische Darstellung beschreibt diese Verteilung beziiglich des Alters:

Angabe von Pruritus bei allen Probanden

Anzahl der Personen in %

bis 14

15-24 25-34

Alter in Jahren

35-49 >=50

Diagramm 19: Pruritus bei allen Probanden

Alter in Jahren

bis 14

15 bis24

25 bis 34

35 bis 49

>=50

Personen in %

49,1

57,1

78,6

12,7

94,1

Im Vergleich der Gruppen A und B fur ale Probanden bis 34 Jahre konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden.




3.2.2.6 Sehstbrungen
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Fur alle 188 Probanden lagen Angaben zu eventuellen Sehstdrungen vor. 53 Personen

(28,2 %) beklagten visuelle Einschrankungen. Mit zunehmendem Alter traten diese

haufiger auf.

Sehstdrungen bei allen Probanden

90+

80+

70

60+

50+

40

Personen in %

301
201
10+

bis 14

15-24 25-34 35-49 >=50

Alter in Jahren

Diagramm 20: Sehstérungen bei allen Probanden

Alter in Jahren

bis 14

15 bis 24

25 bis 34

35 his49

>=50

Personen in %

10,5

23,9

28,6

63,6

83,3

Im Vergleich der Gruppen A und B fur ale Probanden bis 34 Jahre konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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3.2.3 Epilepsie

Die 98 Probanden mit Krampfanféllen in der Anamnese wurden zu einzelnen Daten
beziglich ihres Anfallleidens befragt. Fir das Alter der Probanden ergab sich aus den
Angaben folgende graphische Verteillung (siehe auch 3.2.1):

Altersverteilung der Probanden mit Epilepsie (n=98)

251

Anzahl der Personen in %

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 bis 40 bis 50 bis 60 uber
60

Alter in Jahren

Diagramm 21: Altersverteilung der Probanden mit Epilepsie

Alterin| 8 |10| 12 | 14 | 16 | 18 | 20 | 22 | 24 | 26 | 28 | 30 | 32 |>32
Jahren

Anzahl | 1,0|20|10,2|17,3|20,4|16,3|122|41|61|41|10| 0 20|20

in %

Alle Probanden mit Epilepsie wurden gefragt wie oft ein Krampfanfall aufgetreten sei.
11,2 % gaben an zwischen zwei- und neunmal einen Krampfanfall erlitten zu haben. Bel
745 % der Befragten war ein Krampfanfal bereits mehr as zehnmal aufgetreten.
14,3 % der Probanden konnten keine genaue Aussage zu der Haufigkeit ihrer Anféle
machen.

Jeweils etwa ein Viertel der Probanden gab an, die Anfélle gingen mit schwerer oder
sehr schwerer motorischer Aktivitét (Tonien, Klonien) wahrend des Anfalls einher.
Nach Angaben von 24 Probanden traten im direkten Umfeld keine Krampfanfale auf.
46 Probanden berichteten von Personen mit Krampfanféllen im familidren oder
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nachbarschaftlichen Umfeld. Von 28 Probanden konnten dazu keine genauen Aussagen
getroffen werden.

Eine weitere Frage an die Probanden richtete sich nach dem Beginn der Krampfanfélle.
Bel Uber zwei Dritteln (66,4 %) wurde ein Beginn im Alter zwischen sechs und

14 Jahren angegeben, in 8,2 % konnte keine Angabe zum Beginn des Krampfleidens

gemacht werden.
Beginn der Krampfanfalle
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Alter in Jahren

Diagramm 22: Beginn der Krampfanfélle

Alter unbek.| 4| 6 | 8 | 10 | 12 | 14 | 16| 18 | 20 | 22 | 24| 26 |>26

Anz.in%| 82 |(0|51|82|194|174|184|82/102/20|10| 0 |20| O

Alle Probanden wurden zur Einnahme von antikonvulsiven Medikamenten befragt.
Uber 7 % gaben an, noch nie eine antiepileptische Therapie erhalten zu haben. Etwa ein
Drittel der Befragten wurden zumindest zeitweise mit Phenobarbital (PB) behandelt,
etwa die Hélfte aler Probanden gab an Carbamazepin (CBZ) eingenommen zu haben.
Jeweils ein Proband war auf Phenytoin und Valproinsdure eingestel It worden.
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Antiepileptische Therapie

50+
45+
40+
35+
30+
25+
20+
154
10+

Anzahl der Personen in %

keine keine  Phenob. Carba. Phenob.+ Andere
Angabe Therapie Carba.

Antiepileptische Therapie

Diagramm 23: Antiepileptische Therapie

Medikament | Ohne Angabe | Ohne Ther. PB CBz PB+ CBZ Andere

Personen in % 2,0 7,1 31,6 48,0 5,1 6,1
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4. Diskussion

4.1 Die Entwicklung der Vor- und Hauptstudie

Ausgangspunkt der Untersuchungen in der beschriebenen Region in Kamerun war die
Suche nach einer moglichen Grunderkrankung, die fir eine Vielzahl von Epilepsie-
Féallen verantwortlich ist. Eine Vorstudie sollte als Leitlinie gelten. Sie diente der Suche
nach Hinweisen fur den Einfluss der Onchozerkose und der Prifung einiger anderer
moglicher Grunderkrankungen. Die Ergebnisse der Vorstudie zusammen mit den
Beobachtungen und Erfahrungen der medizinischen Fachkrdfte vor Ort sahen die
Hypothese bestéarkt, dass am wahrscheinlichsten die Erkrankung Onchozerkose als
Ursache fur eine Vielzahl von Epilepsie-Féallen anzunehmen sei. In der Vorstudie war
bei den Probanden mit Epilepsie in 81,8 % der “Skin snip* positiv, bel 36,4 % waren
Onchozerkose-Knoten nachweisbar, bel 75 % die Serologie positiv. Im Vergleich dazu
war die Serologie fur den Schweinebandwurm nur in 16,7 % der Untersuchten positiv.
Malaria und andere Erkrankungen wurden durch Erfahrungswerte und Beobachtungen
als Ursache eher as unwahrscheinlich angesehen. Wie in Abschnitt 1.3 angesprochen,
gibt es eine Vielzahl von mdglichen Ursachen fUr Epilepsie. Es ist davon auszugehen,
dass immer eine Reihe von Ursachen die Grundlage von Erkrankungen in einer
bestimmten Population bilden. Das Augenmerk der Untersuchung sollte auf die
anzunehmende Hauptursache gerichtet sein.

Bel der Planung der Hauptstudie wurde as Zidl definiert, eine Verbindung zwischen
den Erkrankungen Onchozerkose und Epilepsie in der Region genauer zu untersuchen.
Durch das endemische Auftreten der Onchozerkose in der Region (123) ist fast die
gesamte Bevolkerung von Infektion und Erkrankung betroffen, Symptome der
Onchozerkose waren fur die Mehrzahl der Menschen zu erwarten. Es genlgte nicht
einen qualitativen Nachweis einer Infektion mit Onchozerkose bel Patienten mit
Epilepsie zu flhren, vielmehr musste versucht werden einen quantitativen Unterschied
zwischen Patienten mit Epilepsie und Personen aus ener Kontrollgruppe
herauszuarbeiten. In der Hauptstudie sollte eine Zahl von 180 bis 200 Probanden
moglichst vollstandig hinsichtlich der Erkrankung Onchozerkose befragt und untersucht
werden. Angestrebt war der Vergleich etwa gleich grof3er Testgruppen
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(Patientengruppe - Kontrollgruppe) mit einer weitgehenden Ubereinstimmung fir Alter
und Wohnort fur die teilnehmenden Probanden.

Im Zentrum der Untersuchung stand die Hypothese, dass Probanden mit
Krampfanféllen stérker parasitér belastet sind und deshalb eine Form von Epilepsie
entwickelt haben. Durch die vermehrte parasitére Belastung sind sie auch stérker von
Symptomen der Onchozerkose betroffen als Probanden der Kontrollgruppe.

4.2  Die Durchfihrung der Studien

Die Planung und Durchfihrung der Vor- und Hauptstudie erfolgte in einer engen
Kooperation mit den Mitarbeitern des Krankenhauses von Logbikoy. Sie waren in
organisatorische und grundlegende Aktivitdten im Zusammenhang der Studien
eingebunden. Das gemeinsame Auftreten fihrte neben einer motivierten
Zusammenarbeit auch zur Erhéhung der Akzeptanz der Studien in der Bevdlkerung und
Verbesserung der Compliance der Teilnehmer. Die individuelle und spezifische Daten-
und Befunderhebung wurde jedoch nur von den beiden Durchfiihrenden der Studien
(Studienleiter und Studienassistent) vollzogen. Mit dieser Malinahme war eine
moglichst grofe Kontrolle und Vergleichbarkeit der Daten zu erreichen. Wesentlich bei
der Befragung war, den Probanden fir das Verstandnis genligend Raum und Zeit zu
geben. Die individuelle korperliche Untersuchung konnte von Studienleiter und
Studienassistent ausreichend sorgfaltig vollzogen werden. Zur Reproduzierbarkeit und
Vergleichbarkeit der erhobenen Daten (Anamnese, koérperliche Untersuchung,
Auswertung der Laboruntersuchungen) war ene mdglichst standardisierte
Dokumentation erforderlich. Sie konnte durch die Verwendung eines enheitlichen
Fragebogens und die umgehende Niederschrift nach Probandenkontakt erreicht werden.
Fur jeden Probanden erfolgte zu Beginn der Konsultation fir die Hauptstudie die
Erfassung einer Reihe von algemeinen Daten. In laufender Nummerierung wurden
Anfangsbuchstaben des Vor- und Familiennamens, Geschlecht, Alter, Wohnort und
Beruf erfragt. Dabei konnten in der Regel eindeutige Angaben gemacht werden. Die
Bestimmung des genauen Alters war besonders fir eine grof3e Zahl von Erwachsenen

Probanden schwierig. Durch die Zusammenfassung von Probanden in Altersgruppen



konnte diese Ungenauigkeit in der Auswertung abgemildert werden. Die Erfragung des
Berufes, bzw. der Hauptbeschaftigung, wurde aufgrund der grof3en Diversitét der
Antworten und teilweise fehlender Abgrenzbarkeit in der Auswertung nicht
berticksichtigt.

In der medizinischen Anamnese wurden Informationen zu Krampfanféllen und den
Symptomen Pruritus, Sehstorungen und neurologischen Auffélligkeiten erfragt. Die
Dokumentation zur Epilepsie wurde in weitgehend freier Form, zu den anderen Fragen
in Abstufungen (keine/ leicht / mittel / schwer) gefuhrt.

Bel den Angaben zu Epilepsie war vor alem wichtig, ob der Proband tatséchlich der
Gruppe A zugeordnet werden konnte, d.h. dass anhand der Angaben eine Form von
Epilepsie anzunehmen war. Es wurden Fragen zur Haufigkeit von Anfallen, zum Klini-
schen Bild, zum Beginn, dem Datum des |etzten Anfalls sowie zur Therapie gestellt.
Insgesamt sind anamnestische Angaben as sehr subjektiv zu bewerten, besonders
kritisch betrachtet werden mussen in diesem Zusammenhang Fragen mit abgestuften
Antwortmaoglichkeiten. In der Auswertung wurde somit nur die Aussage bewertet, ob
ein Symptom auftritt oder nicht. Die Frage nach neurologischen Auffaligkeiten wurde
aufgrund einer mangelhaften Aussage nicht gewertet. Insgesamt stellen die Daten aus
der Anamnese begleitende Informationen dar.

Die korperliche Untersuchung ermoglichte, wie oben beschrieben, eine objektivere
Datengewinnung. Die Symptome Hautverdnderungen und Onchozerkose-Knoten
konnten in einer sorgféltigen korperlichen Untersuchung durch insgesamt nur zwel
Untersucher anhand von festgel egten Parametern adéguat bestimmt werden. Auch hier
erfolgte fur die Beurteilung von Hautveranderungen eine Abstufung (keine / leicht /
mittel / schwer). Bei der Untersuchung zum Nachweis von Onchozerkose-Knoten fand
eine Beschreibung der Lokalisationen und Zahl der jewells gefundenen Knoten statt. Im
Vergleich der Gruppen wurden jedoch die Abstufungen beziglich der Haut-
verdnderungen wegen zu geringer Fallzahlen in den Untergruppen nicht berticksichtigt.
Bel der Bewertung der Daten zum Nachweis von Onchozerkose-Knoten ist davon aus-
zugehen, dass Knoten teilweise bei der Untersuchung nicht festgestellt werden konnten.
Als die am meisten objektive Untersuchung muss der “Skin snip” und die Antikorper-
Serologie gewertet werden. Die Wichtigkeit der moglichst gleichmaligen Durchfihrung

von Entnahme, Aufbereitung und Auswertung des “Skin snip* wurde soweit wie
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moglich berticksichtigt. Die nétigen fachlichen und technischen Kenntnisse waren bei
den Durchfiihrenden vorhanden. Geringe Unregelmaliigkeiten im Ablauf besonders bel
Untersuchungstagen aulRerhalb des Krankenhauses waren nicht zu vermeiden, die
Relevanz fur die Aussage der Ergebnisse muss aufgrund der Gesamtmenge an Einzel-
untersuchungen als gering betrachtet werden. Die Ergebnisse der “ Skin snip*-
Untersuchung sind als aussagekréaftigste Parameter der Untersuchung anzusehen. Es
konnte eine Quantifizierung der parasitaren Belastung aller untersuchter Probanden
unter moglichst objektiven Kriterien erreicht werden.

Die Proben fur eine Antikorperserologie wurden im Feld entnommen, aufgearbeitet und
tiefgefroren. Ein moglichst rascher und gleichméailiger Ablauf konnte dabei in der Regel
eingehalten werden. Die Weiterverarbeitung der Proben erfolgte in einem spezialisierten
Labor des Instituts fir Tropenhygiene der Universitdt Heidelberg unter Leitung von
Fachpersonal. Die Aussage der serologischen Untersuchung fur die Fragestellung muss
aufgrund von deutlichen individuellen Schwankungen innerhalb der Patientenkollektive
kritisch betrachtet werden.

4.3  Allgemeine Daten der Studie

Die Vorstudie beinhaltete eine Anzahl von 17 Probanden. Neben anamnestischen
Angaben wurde versucht, Informationen aus Klinischer Untersuchung und
Laboruntersuchungen zu erhaten. Viele der Daten konnten nur unvollstandig erhoben
werden, insgesamt wurde im Rahmen der Vorstudie eine relativ geringe Gesamtzahl an
Probanden gesehen. Als Teilaspekt stellten die Erkenntnisse aus der Vorstudie neben
den Langzeitbeobachtungen und Erfahrungen der Studienpartner vor Ort die
Informationsquelle fur die Planung einer Hauptstudie dar. Im Wesentlichen sollte eine
orientierende Uberpriifung zum Stellenwert einiger moglicher Grunderkrankungen fur
Epilepsie an dem untersuchten Fokus stattfinden.

Mit einer Gesamtzahl von 188 untersuchten Personen in der Hauptstudie wurde eine
Teilnehmerzahl im angestrebten Bereich erzielt. Auch konnte die wesentliche
Zielsetzung erreicht werden, moglichst vollstéandige Informationen von jedem einzelnen

Probanden zu gewinnen. Fur den Vergleich der Gruppen A und B war die Bildung etwa
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gleich grofRer Testgruppen angestrebt. Mit 98 Teilnehmern in Gruppe A und 90
Teilnehmern in Gruppe B erschien ein gleichmaliiges Zahlenverhdtnis in etwa moglich
zu sein. Daneben war auch fur die Parameter Alter, Geschlecht und Wohnort ein
moglichst ausgeglichenes Verhdltnis der Testpersonen winschenswert. Die
Rekrutierung fur die Gruppe der Personen mit Epilepsie erfolgte ohne grol3ere
Schwierigkeiten. Besonders bei den Untersuchungstagen auf3erhalb des Krankenhauses
waren zu den Konsultationen viele jingere Patienten mit Epilepsie erschienen, as
Kontrollpersonen jedoch haufig eher dtere Personen. Dieser Umstand war auch durch
genaue Information im Vorfeld nicht zu verandern. Trotz eines tendenziell zu hohem
Altersdurchschnitt in der Kontrollgruppe wurden fast ale erschienenen Probanden bei
den auswdartigen Untersuchungstagen angenommen. Eine Korrektur des
Altersdurchschnitts sollte Uber den zeitlichen Verlauf mit Rekrutierung jlngerer
Kontroll personen versucht werden.

Mit Abschluss der Aufnahme von Probanden fir die Hauptstudie war ein sichtbares
Ungleichgewicht beziiglich des Alters jedoch fortbestehend (siehe 3.2.1). Durch eine
Korrektur der Probandengruppen fir die Auswertung wurde versucht die Vergleich-
barkeit der Daten weiterhin gewahrleisten zu konnen. Beim Vergleich der Gruppen A
und B wurden Kollektive mit einer jeweils moglichst ausreichenden Zahl von
Probanden pro Altersklasse gebildet. Die gebildeten Altersklassen sollten eine sinnvolle
Altersverteilung ergeben, es hétte jedoch auch eine andere Einteilung gewahlt werden
konnen. In funf Altersklassen waren in einem Kollektiv Kinder (bis 14 Jahre), in eéinem
zweiten Kollektiv Jugendliche und junge Erwachsene (15 bis 24 Jahre), sowie in drel
weiteren Kollektiven Erwachsene (25 bis 34 Jahre / 35 bis 49 Jahre / Gber 50 Jahre)
verschiedenen Alters repréasentiert.

Das Verhdltnis zwischen mannlichen und weiblichen Probanden war weitgehend
gleichmaliig verteilt. Es wurden Probanden aus insgesamt 31 Herkunftsorten untersucht,
die meisten Probanden (n = 125) kamen jedoch aus sieben verschiedenen Dorfern. An
besonderen Untersuchungstagen wurden die Probanden aus funf dieser Dorfer direkt im
Dorf oder im benachbarten Ort konsultiert. Die Herkunft aller Gbrigen Teillnehmer war
zufdllig vertellt, wobel eine Reihe von Probanden aus benachbarten Dorfern des
Krankenhauses stammten.
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4.4  Ergebnisse Onchozerkose

Wie in der Studienplanung vorgesehen begrenzte sich das Untersuchungsgebiet auf
Dorfer des ,, Canton Basso” im Departement Sanaga-Maritime. Das Stammesgebiet der
»Basso" liegt in direkter Nachbarschaft und teilweise angrenzend an den Fluss Sanaga.
Die gesamte Bevolkerung ist von Infektion und Erkrankung an Onchozerkose betroffen.
Die erzielten Ergebnisse bestétigten diese Erwartung. Im Antikdrpernachweis gegen den
Erreger der Onchozerkose hatten fast alle Probanden positive Ergebnisse. Beim
Nativnachweis durch “Skin snip“ waren bei Uber 86 % Mikrofilarien nachzuweisen. In
der Tendenz war mit zunehmender Nahe zum Fluss auch eine zunehmende Exposition
fur Vektor und Ubertragung von Onchozerkose festzustellen. Mit Entfernung vom Fluss
Sanaga war die Exposition und parasitare Belastung tendenziell abnehmend, jedoch
zeigte sich eine starke Inkonstanz mit einzelnen Foci schwerer Belastung, bedingt durch
zusétzliche Einflussfaktoren fur Vektorpopulation und Verbreitung (z.B. bewaldete
Oberflachenvegetation, mehrere Nebenfllisse).

Eine besondere Schwierigkeit fur Wertigkeit und Vergleichbarkeit der erhobenen Daten
stellte die Therapie mit Ivermectin dar. Datum und Anzahl durchgefihrter Therapien
waren zu beriicksichtigen. Insgesamt gaben 72,9 % der Probanden an sich mindestens
einmal einer Therapie unterzogen zu haben, am haufigsten im Rahmen einer Therapie-
Kampagne im Herbst 1999. Ein direkter Einfluss durch die Therapie war fir den “Skin
snip“ gegeben. 13,3 % von alen Probanden hatten sich im Untersuchungsahr 2000
einer Therapie unterzogen, sie wurden bel der Auswertung ausgeschlossen. Fir die
erhobenen Daten aus anderen Untersuchungen wurden keine Konsequenzen durch
Therapie mit Ivermectin gezogen. Zwei Probanden gaben an, Onchozerkose-Knoten
operativ entfernt bekommen zu haben. Sie wurden aus der Bewertung fur diesen
Parameter ausgeschlossen.

Bezlglich des Alters war ein kumulativer Effekt fir die Auspragung vieler Symptome
zu erwarten. Onchozerkose-Knoten, Hautveranderungen, Pruritus und Sehstorungen
zeigten eine eindeutige Haufigkeitszunahme im Alter. Die Ergebnisse fur den “Skin
snip“ waren in alen Altersgruppen weitgehend konstant. Fir die serologische

Untersuchung zeigten sich vom Alter unabhangige Schwankungen.
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Der Wohnort beeinflusste vor allem die Exposition und Auspragung der Onchozerkose
fir den Einzelnen. Zusétzlich war jedoch auch die unterschiedliche medizinische
Versorgung abhangig vom Wohnort eine nicht zu vernachlassigende Einflussgrofie.
Personen aus dem naheren Umfeld des Krankenhauses von Logbikoy waren eher durch
Aufklarungsmal3nahmen und Therapieaufrufe zu erreichen als weiter entfernt lebende
Personen. Bel den Probanden mit Wohnort in direkter Nachbarschaft zum Fluss konnte

haufig eine hohe parasitére Belastung im “ Skin snip" nachgewiesen werden.

4.5 Ergebnisse Epilepsie

Die Diagnose Epilepsie wurde ausschliefdlich mit Hilfe klinischer Daten gestellt. Die
Anamnese zu Haufigkeit und Art von Anfdlen, zum erstmaligen Auftreten und zur
Therapie waren dabel die wesentlichen Informationen. Meist war eine Eigen- und
Fremdanamnese maoglich, selten fanden Konsultationen von Patienten ohne direkte
Angehorige statt. Haufig handelte es sich auch um im Krankenhaus bereits bekannte
Patienten. Der Einsatz von apparativen Methoden zur Epilepsie-Diagnostik waren
sowohl aus Sorge um die gesellschaftliche Akzeptanz al's auch aus Kostengriinden nicht
vorgesehen. Als wertvolle Informationsquellen hétten z.B. stichprobenhafte CCT-
Untersuchungen dienen konnen. Gerade im Zusammenhang mit weitgehender
Unkenntnis pathophysiologischer Zusammenhange hétten makroskopische Aspekte aus
der Bildgebung interessante Informationen bieten kénnen. Weiter wére bei Méglichkeit
von Obduktion eine pathologische Aufarbeitung und Analyse von Gehirnpraparaten
eine sehr interessante Informationsquelle. Im Mittel punkt stehen dabei Fragestellungen
um mikroskopische und makroskopische Auffélligkeiten. Als grundlegendes diagnosti-
sches Mittel EEG-Ableitungen durchzufiihren war ein naheliegendes Hilfsmittel. Auch
wére es mit einem begrenzten finanziellen Budget durchfiihrbar gewesen. Trotzdem
verzichtete die Studie auf den Einsatz eines EEG. Bei der Studienplanung wurden
Erfahrungen der beteiligten Personen um diagnostische und therapeutische
Interventionen, insbesondere den Kopf und das Gehirn des Menschen betreffend,
zusammengetragen. Unter Berlicksichtigung der kulturell andersartigen Krankheits-

wahrnehmung erschienen alle genannten Methoden problematisch und riskant fur die
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Compliance der Probanden. AulRerdem sollte fur die betroffenen Patienten und ihre
Familien ein zusétzliches Auftreten von Problemen verursacht durch die Untersuchung
vermieden werden.

Es erscheint moglich, dass eine Grunderkrankung die Mehrzahl von Epilepsie-Féllen in
einer bestimmten Region bedingt. Insgesamt ist bezogen auf das gesamte Spektrum von
Ursachen jedoch immer von mehreren Faktoren auszugehen, das Vorliegen nur einer

Grunderkrankung als einzige Ursache ist eher unwahrscheinlich.

4.6  Assoziation von Onchozerkose und Epilepsie

Eine mogliche Verbindung zwischen den Erkrankungen Onchozerkose und Epilepsie an
dem beschriebenen Fokus zu prifen war Grundlage und Ziel dieser Arbeit. Versucht
wurde eine von vielen vermutete Verbindung wissenschaftlich zu untersuchen und sie
mit Hilfe anderer Studien einzuordnen.

Bei den durchgefihrten Untersuchungen zeigte sich ein hoher Infektionsgrad und Grad
an symptomatischer Onchozerkose bel fast allen Probanden unabhéngig vom Auftreten
von Epilepsie. Aufféllig bei der Gruppe der Probanden mit Krampfanfallleiden
(Patientengruppe) war eine haufig starkere Belastung beziiglich des Erregers und der
Symptome der Onchozerkose. Bei der “Skin snip“-Untersuchung zeigte der
Gruppenvergleich eine teilweise deutlich hohere Belastung mit Mikrofilarien in der
Patientengruppe. Hier wiesen 44,6 % aller Probanden mehr as funf Mikrofilarien pro
mikroskopischem Feld auf, in der Kontrollgruppe waren es lediglich 8,9 %.

Bel zwe Dritteln (66,7 %) aler Probanden der Kontrollgruppe waren bis zu finf
Mikrofilarien pro Feld nachweisbar, bei der Patientengruppe war es nur etwa die Hélfte
(48,2 %).

In der Kontrollgruppe hatten 24,4 % einen negativen Test, in der Patientengruppe
lediglich 7,2 %. In der Untergliederung fur einzelne Altersklassen war die héhere
Belastung mit Mikrofilarien in der Patientengruppe teilweise noch deutlicher
feststellbar. Insgesamt zeigt sich beim Vergleich der Gruppen A und B ein signifikanter
Unterschied fur die Anzahl der gefundenen Mikrofilarien (p < 0,001). Ein signifikanter
Unterschied besteht auch nach Untergliederung der Probandenkollektive fur die
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Probanden bis 14 Jahre (p = 0,002) und fir die Probanden von 15 bis 24 Jahren
(p <0,001).

Auch waren bei der Suche nach Onchozerkose-Knoten haufiger Knoten bel den
Probanden mit Epilepsie festzustellen. Bei den Probanden unter 14 Jahren hatten bereits
44,8 % in der Patientengruppe nachweisbare Knoten, in der Kontrollgruppe waren es
33,3 %. Deutlicher ist das Ergebnis bei den Probanden zwischen 15 und 24 Jahren.
44,1 % aller Probanden mit Epilepsie hatte in dieser Altersklasse nachweisbare Knoten,
in der Kontrollgruppe dagegen nur 24,1 %. Die Unterschiede waren jedoch nicht
signifikant.

Im Hinblick auf die Beurtellung von Hautverénderungen durch Onchozerkose wurden
haufiger Aufféligkeiten bei der Patientengruppe festgestellt. Bel den Probanden unter
14 Jahre zeigten 43,3 % in der Patientengruppe Auffdligkeiten der Haut, die
Kontrollgruppe lag leicht darunter (40,7 %). Bei den Probanden zwischen 15 und 24
Jahren war jedoch ein deutlicher Unterschied feststellbar. 52,6 % der Probanden mit
Epilepsie zeigten Hautverénderungen, jedoch wiesen Probanden der gleichen
Altersklasse ohne Epilepsie nur in 20,7 % der Falle ahnliche Veradnderungen auf. Dieser
Unterschied war signifikant (p = 0,01). Ebenfalls bestand ein signifikanter Unterschied
fUr alle Probanden bis 34 Jahre (p = 0,008). Im Antikérpernachweis waren bei beiden
Testen im Bereich hoherer Antikorpertiter prozentual mehr Probanden aus der
Patientengruppe betroffen.

Eine Reihe von Studien wurden in verschiedenen afrikanischen Léndern zu diesem
Thema durchgefihrt. Es ergaben sich sehr unterschiedliche Ergebnisse.

Eine 2002 verdffentlichte Fallkontrollstudie aus Kamerun untersuchte die
Mikrofilariendichte bei 72 Personen mit Epilepsie und bei 72 Kontrollpersonen. Die
Préavalenz von Epilepsie korrelierte deutlich mit der Mikrofilariendichte der Population
(Community microfilarial load), die Mikrofilariendichte bel der Gruppe der Personen
mit Epilepsie war signifikant hoher als bei den Kontrollpersonen (2).

1998 wurden aus einer Studienserie in Uganda Daten zu Inzidenzen von Epilepsie in
Endemiegebieten fur Onchozerkose verdffentlicht. Die Inzidenz war in Hoch-
endemiegebieten verglichen mit Niedrigendemiegebieten signifikant erhoht (8).

Eine Studie von 1997 aus einem Endemiegebiet fir Onchozerkose in Burundi zeigte,

dass Onchozerkose am gleichen Ort bei Personen mit Epilepsie haufiger vorkam
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(81,8 %) als bei Kontrollpersonen (68,3 %). Der Unterschied war im hyperendemischen
Gebiet am deutlichsten ausgepragt (11).

Eine weitere Verdffentlichung aus Uganda stammt aus dem Jahre 1992. In einem
hyperendemischen Gebiet fur Onchozerkose im Westen des Landes wurde eine
signifikant hohere Infektionsrate mit Onchozerkose bel Personen mit Epilepsie im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung festgestellt (16).

Zwei Artikel aus dem Jahre 1998, vertffentlicht zu Onchozerkose in Tansania,
beschreiben das haufige Auftreten von Symptomen von Onchozerkose bel Personen mit
Epilepsie, und ein vermehrtes Vorkommen von Epilepsie an bestimmten Foci fir
Onchozerkose im Lande (10,49).

Daneben wird bei einer Relhe weiterer Berichte und Vertffentlichungen ene
Assoziation der beiden Erkrankungen erwahnt (3,9,13,20,97,119).

Wiederum andere Untersuchungen ergaben keine signifikanten Unterschiede:

Eine Studie in Mali aus dem Jahre 2000 untersuchte 5243 Personen in 18 Dorfern. Sie
wurden entsprechend dem Endemiegrad von Onchozerkose eingeteilt. Die Préavalenz
von Epilepsie in Hochendemiegebieten war nicht signifikant hoher as in
Niedrigendemiegebieten. In der gleichen Studie wurden Personen mit Epilepsie mit
jeweils zwel Kontrollpersonen verglichen. Es war kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf klinische Onchozerkose-Zeichen festzustellen (5).

Eine weitere Studie aus dem Jahre 1999 liegt aus der Zentralafrikanischen Republik vor.
Sie untersuchte insgesamt 561 Personen beziglich Onchozerkose. Von den 187
Personen mit Epilepsie hatten 39,6 % Zeichen von Onchozerkose, bei den 374
Kontrollpersonen waren es 35,8 %. Die durchschnittliche Belastung mit Mikrofilarien
betrug 26 Mikrofilarien pro mg “Skin snip* bei Personen mit Epilepsie, 24 bel den
Kontrollpersonen. Der Unterschied beider Ergebnisse war nicht signifikant (6).

Eine weitere Studie wurde 1996 aus Burkina Faso verOffentlicht. Das
Untersuchungsgebiet galt in den 70er Jahren as Hyperendemiegebiet fir Onchozerkose.
Nach Malinahmen im Rahmen des Kontrollprogrammes (OCP) konnten Inzidenz und
Pravalenz auf einen hypoendemischen Grad gesenkt werden. Die Pravalenz von
Epilepsie war bei der Untersuchung in diesem Gebiet nur minimal héher als in einem
Onchozerkose-freien Gebiet. Weiterhin gab es keinen signifikanten Unterschied in der

Pravalenz der Onchozerkose bei Patienten mit Epilepsie und Personen aus der
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Kontrollgruppe. Auch hier konnte keine Assoziation der beiden Erkrankungen
festgestellt werden (12).

Eine Verdffentlichung aus dem Jahre 2004 Uberpriifte in einer Metaanalyse neun
epidemiologische Studien aus afrikanischen Landern zu der Verbindung Onchozerkose
und Epilepsie. Das relative Risiko bei Onchozerkose eine Epilepsie zu entwickeln lag
dabei be 1,21 (p = 0,06). Die Anayse zeigte keinen Unterschied bezlglich des
Endemiegrades von Onchozerkose in den Regionen. Somit konnte durch diese
Untersuchung keine Bestédtigung fur eine Verbindung erzielt werden, wenngleich der
Unterschied annghernd signifikant war (112).

Um eine Verbindung der Erkrankungen bezogen auf das Ursache-Wirkungs-Prinzip zu
diskutieren ist neben epidemiologischen Untersuchungen auch eine kritische
Betrachtung der gesamten Konstellation aus einem anderen Blickwinkel zu bedenken.
Vorstellbar wére auch, dass umgekehrt eine Epilepsie zu einer htheren Belastung mit
Onchozerkose fuhren konnte. Im Rahmen von sozialer Ausgrenzung bis hin zu
Vernachldssigung einzelner Patienten wéare eine vermehrte Exposition und
Infektionsrate und -dichte denkbar.

Eine Untersuchung aus dem Jahre 2008 in Uganda weist auf die Gefahr mdglicher
Fehldiagnosen einer Onchozerkose-Infektion bel Patienten mit Epilepsie hin. Bei
genauerer Prifung eines in der klinischen Untersuchung festgestellten Onchozerkose —
Knoten wurde oft in einer pathologischen Untersuchung als Ursache der Knotenbildung
eine Zystizerkose ausgemacht (118).

Zu untersuchen bleiben pathophysiologische und pathogenetische Vorgange. Es muss
davon ausgegangen werden, dass besonders in fur Onchozerkose hyperendemischen
Gebieten eine hohe Belastung mit Mikrofilarien Auswirkungen auf das
Zentranervensystem haben und somit Krampfanfélle ausldsen konnte. Dabei ist es
moglich, dass Mikrofilarien bei Personen mit einem hohen parasitéren Befall in Gewebe
wie das Gehirn, die nicht zu den typischen Pradilektionsstellen gehtren, vordringen.
Anhaltspunkte fir einen pathogenetischen Zusammenhang von adulten Filarien und
Krampfanféllen ergeben sich aus den in der Literatur vorliegenden Erkenntnissen nicht.
Esist jedoch bekannt, dass Onchozerkose-Knoten auch im tieferliegenden Gewebe, z.B.
im Bereich des Abdomens, vorkommen kénnen (85). Somit ist von einem potentiellen

Vorkommen in allen menschlichen Geweben auszugehen.
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Eine Analyse aus dem Jahre 2006 diskutierte 4 mdogliche Mechanismen, wie
Onchozerkose zu manifesten Krampfanféllen und Epilepsie fihren kénnte (117). Das
direkte Vorkommen im ZNS, die individuelle Pathogenitét einzelner Stamme, die
immunol ogische Antwort und Effekte des Schlafentzugs durch standigen Juckreiz.

Ein direktes Auftreten von Mikrofilarien im menschlichen ZNS wurde fir andere
Filarienarten (Loaloa, W. bancrofti) gesichtert beschrieben. Sowohl im Zusammenhang
mit einer durchgefihrten Behandlung gegen Filarien oder auch ohne vorangegangene
Therapie ist das Auftreten von O. volvulus auf Gehirnebene maoglich und schédigende
Effekte vorstellbar. Hier konnte sowohl die Untersuchung von Liquor, bildgebende
Malinahmen wie auch Befunde aus Gewebeuntersuchung post mortem weiteren
Aufschluss bringen.

Unterschiedliche klinische Manifestationen abhangig vom O. volvulus-Stamm wird als
weiterer denkbarer Faktor fir ein mehr oder weniger héufiges Auftreten von z.B.
Krampfanféllen angenommen. Unterschiede in der Stérke der Symptome sind fur die
Schédigung am Auge abhangig vom O. volvulus-Stamm beschrieben. Somit ist auch ein
Effekt bei Krampfanfdlen und Epilepsien moglich, denkbar wéren dadurch
unterschiedliche Resultate der durchgefihrten Untersuchungen bezlglich einer
Verbindung beider Erkrankungen. Genotypische Untersuchungen in Verbindung mit
Detektion und Analyse der klinischen Effekte kdnnte hier weitere Erkenntnisse
hervorbringen.

Als weiterer Mechnismus wurden immunologische Effekte fir maoglich erachtet.
Zytokin-vermittelte Veranderungen auf Gehirnebene mit Anderung der Aktivitat bzw.
der Exzitabilitdt sind beschrieben und im Tiermodell nachgewiesen. Es erscheint
maoglich, dass Zytokin-Konzentrationen je nach O. volvulus-Stamm variieren und so
unterschiedliche Effekte verursachen. Ebenso erscheinen autoimmunol ogische Prozesse
im Sinne einer Kreuzreaktion von O. volvulus-Antigenen und Gehirngewebe-Antigenen
maoglich.

Gestorter Schlaf oder Schlaflosigkeit kdnnen durch chronischen Pruritus infolge einer
Onchozerkose-Infektion oder durch wiederkehrende Simuliumbisse verursacht oder
verstarkt werden. Ein Effekt in der Krampfbereitschaft erschein auch durch diesen

M echanismus moglich (117).
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Festzuhalten bleibt bei der Diskussion der Verbindung von Onchozerkose und
Epilepsie, dass auch Patienten mit Krampfanfallen regelmafdig mit Ivermectin behandelt
werden sollten. Einwéande, dass eine antimikrofilare Therapie Krampfanféle initiieren
oder noch verstarken, kdnnen nicht bestétigt werden. Eine 2004 veréffentlichte Analyse
bisher vorliegender Untersuchungen fand keine Berichte Uber relevante
Nebenwirkungen. Allgemein sind weder eine prokonvulsive noch eine antikonvulsive
Auswirkung zu erwarten. In einer Vertffentlichung aus Uganda wurde nach einer
Ivermectin-Gabe eine Verbesserung der Krampfanfalssituation bei Betroffenen
festgestellt (17), am ehesten durch eine Reduktion der Mikrofilarien.

Allgemein 1&’t sich zu der Behandlung mit Ivermectin sagen, dal3 aul3er bel einem
aktuellen oder gerade stattgehabten Krampfanfall Epilepsiepatienten nicht aus

M assenbehandlungen ausgeschl ossen werden sollten (113).

Es bestehen eine Vielzahl von Hinweisen fur eine Verbindung der Erkrankungen
Onchozerkose und Epilepsie (15). Mehrere Studien haben deutliche Anhaltspunkte fir
einen Zusammenhang feststellen konnen, héufig mit signifikanten Unterschieden
besonders fur die Mikrofilariendichte der betroffenen Individuen. Auch unterstitzt die
durchgefuhrte Studie in der Region Sanaga-Maritime in Kamerun diese Hypothese. Zu
moglichen pathogenetischen Zusammenhangen von Onchozerkose und Epilepsie liegen
jedoch nur unzureichende Informationen vor.

Angesichts eines ausgepragten Leidensdrucks vieler Patienten und den deutlichen
Hinweisen fir einen Zusammenhang zwischen den genannten Erkrankungen wére es
sehr winschenswert, durch weitere Untersuchungen zu diesem Thema zusétzliche
Erkenntnisse, insbesondere zu pathogenetischen Fragen, zu erlangen.

Detaillierte Untersuchungen unter Einbeziehung sdmtlicher genannter Einflul3grofien
zur Erorterung einer Assoziation von Onchozerkose und Epilepsie erscheinen notwenig.
Siewerden bel der Diskussion haufig angemahnt (14).
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5. Zusammenfassung

Ziel und Inhat der Untersuchungen war es eine mogliche Verbindung zwischen den
Erkrankungen Onchozerkose und Epilepsie in einem Gebiet des Departements Sanaga-
Maritimein der Provinz Littoral in Kamerun herzustellen. Eine Fallkontrollstudie wurde
mit insgesamt 188 Tellnehmern in einem fir Onchozerkose endemischen Gebiet
durchgefuhrt. Dabei wurden 98 Personen mit Krampfanféllen in ihrer Anamnese mit 90
Personen aus der Normalbevolkerung beziglich typischer Symptome und Befunde der
Onchozerkose verglichen. Vergleichspunkte waren anamnestische Angaben (Pruritus,
Einschrankung des Sehvermogens), klinische Befunde (Onchozerkose-Knoten,
Hautveranderungen) und Laboruntersuchungen (Skin snip, Serumantikorpertiter). Nach
Berlcksichtigung von Ausschlusskriterien erfolgte die Darstellung der gefundenen
Ergebnisse zur Onchozerkose und der Vergleich der Studiengruppen zueinander.
Serologisch wurden mittels Indirektem Immunfluoreszenztest Antikdrper gegen
Onchocerca-Antigen in 2 Testen bei 97,8 % (Test 1) bzw. 100 % (Test 2) aler
Probanden nachgewiesen. Ein Nachweis von Mikrofilarien im “Skin snip® erfolgte bei
86,8 % adler Probanden. Palpatorisch wurden Onchozerose-Knoten bei 43,6 %,
inspektorisch typische Hautveranderungen bel 44,3 % aller Probanden nachgewiesen.
Anamnestisch berichteten 60,8 % aller Probanden Uber Pruritus und 28,2 % Uber
Einschrankungen des Sehvermdgens.

Der Vergleich der beiden Untersuchungsgruppen zeigte teilweise deutliche Differenzen.
Bel der “Skin snip“-Untersuchung hatten Probanden aus der Patientengruppe eine
tellweise deutlich hohere Belastung mit Mikrofilarien als Probanden der Kontroll-
gruppe. In der Patientengruppe wiesen 44,6 %, in der Kontrollgruppe nur 8,9 % aller
Probanden mehr als funf Mikrofilarien pro mikroskopischem Feld auf. Bei etwa zwei
Dritteln (66,7 %) aler Probanden der Kontrollgruppe und nur etwa der Halfte (48,2 %)
der Patientengruppe waren bis zu funf Mikrofilarien pro Feld feststellbar. Insgesamt
zeigt sich beim Vergleich der Gruppen A und B en signifikanter Unterschied fir die
Anzahl der gefundenen Mikrofilarien (p < 0,001).

Auch waren Onchozerkose-Knoten haufiger bei Probanden mit Epilepsie festzustellen
as in der Kontrollgruppe. In der Patientengruppe hatten 44,8 % Probanden unter
14 Jahre bereits nachwei sbare Knoten, in der Kontrollgruppe waren es 33,3 %. Bei den
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Probanden zwischen 15 und 24 Jahren hatten 44,1 % aller Probanden mit Epilepsie und
nur 24,1 % aus der Kontrollgruppe nachweisbare Knoten. Die Unterschiede waren
jedoch nicht signifikant.

Auch wurden Hautveranderungen durch Onchozerkose haufiger in der Patientengruppe
festgestellt. Bel den Probanden unter 14 Jahre zeigten 43,3 % in der Patientengruppe
und 40,7 % aus der Kontrollgruppe Auffadligkeiten der Haut. Im Alter zwischen 15 und
24 Jahren war ein deutlicherer Unterschied feststellbar. 52,6 % der Probanden mit
Epilepsie und 20,7 % der Kontrollgruppe zeigten Hautveranderungen. Dieser
Unterschied war signifikant (p = 0,01). Ebenfalls besteht ein signifikanter Unterschied
fUr alle Probanden bis 34 Jahre (p = 0,008).

Im Antikérpernachweis waren bel beiden Testen im Bereich hoherer Antikorpertiter
tendenziell mehr Probanden aus der Patientengruppe betroffen. Es lagen jedoch sehr
individuelle Schwankungen fir diese Parameter vor.

Wie bereits in bestehenden Studien geaul3ert wurde, muss ein Zusammenhang zwischen
einer Infektion und Erkrankung an Onchozerkose und der nachfolgenden Entwicklung
eines Krampfanfallleidens aufgrund der gefundenen Ergebnisse als sehr wahrscheinlich
angenommen werden. Weitere Untersuchungen zu diesem Themenbereich,
insbesondere zu pathogenetischen Hintergrinden, sind erforderlich um die bisher

gesammelten und vorliegenden Erkenntnisse zu erganzen.
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6. Anhang

6.1  Fragebogen der Hauptuntersuchung (Original in franzésischer Sprache):

STUDIEN-FRAGEBOGEN Datum:  (Untersuchungstag)

Name: Nummer: (laufende No.)
Vorname:

Alter:

Geschlecht:

Herkunftsort:

Beruf:

KRAMPFANFALLE:

Anzahl: Gruppe A GruppeB
Art/ Beschreibung:

Beginn:

Letztes Ereignis:

Antiepileptische Therapie:

ONCHOZERKOSE

Negativ | Leicht | Mittel | Schwer | Keine Probe vorh./

Anmerkungen

Sehstoérungen:

Neurologische Stérungen:

Juckreiz;

Hautveranderungen:

Subkutane K noten: Anzahl/ Lokalisation:

Skin snip (Wert):

Serum (Wert):

Behandlung (Mectizan)
Beginn/ Erste Einnahme: Anzahl/ Letzte Einnahme:
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Karte der Untersuchungsregion:
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6.3 Herkunftsorte der Probanden:
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6.4  Materialien zur Durchfihrung des “Skin snip* und IIFT:

Fir den Skin snip (Entnahme bis Beurteilung), Bezeichnung mit ,, e

Fur die Serumgewinnung (Abnahme und Serumgewinnung), Bezei chnung mit ,,

Labormaterial:
- Sterile Kantle Braun Sterican® (0.90 x 40 mm)e=
- Einmalspritze Braun® (10 ml)=*
- Zentrifugationsréhrchen (8 ml, Konusform, Kunststoff)
- Einmalpipetten (5/ 10 ml, Kunststoff)x
- Transportréhrchen Nunc® (1,8 ml, U-Form mit Schraubverschluss)=
- Rasierklinge Gilette® (halbiert durchbrochen)e
- Objekttrager (7.4 x 2.5 cm) und Deckglas (2.5 x 2.5 cm)e
- Tupfer und Einmal handschuhee
L 6sungen:
- Physiologische Kochsal zl 6sunge
- Alkohol zur Hautdesinfektione:
Laborgeréte:
- Lichtmikroskop Zeiss® (10- fache Vergrdsserung)e
- Handzentrifuge Hettich® 1011 (4-fach)=
- Gasgefrierschrank (- 18°C)=

- Transport-K tihibox Coleman® mit K ihlelementen:
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Materialien zur Durchfiihrung des IIFT

Labormaterial:
- Objekttrager medco® (8-Loch) Ausfiihrung B
- Deckglaser (24 x 50 mm)
- Einfach-Pipetten (Eppendorf®)
- Multichannel -(12-fach)-Transferpipette (Brand®)
- Mikrotiterplatte (96 Né&pfchen, U-Form)
- Einmalhandschuhe, Pipettenspitzen

Antigen und Fluoreszenzfarbstoff:
- weibliche Makrofilarien (Onchocerca ochengi) in Mausmuskel
- Fluoline-<H>, Antihuman-Globulin, fltssig,
Fluoreszein-markiert: FITC-konjugiert,
Best.Nr. 75603, bioM érieux®

L 6sungen:
- Methanol zur Analyse/ Merck®
- PBS-Puffer (pH 7,2) 30 g Dinatriumhydrogenphosphat-12-hydrat

5,26 g Natriumdihydrogenphosphat
90 g NaCl pro 10 Liter Ansatz
- Evansblue-Gebrauchsl 6sung (1:10.000 in PBS-Puffer)
Evansblue (Merck®), Art. Nr. 70207346
- Glycerin fur die Mikroskopie (Merck®), Art. Nr. 1.04095

Laborgeréte:
- Kryostat Leica® CM 3050
- Zeiss®>Axioskop<
- Durchlicht- und Auflichtfluoreszenz
- Inkubationsschrank (+ 37 °C)
- Gefrierschrank Liebherr® (- 20°C)
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