Vorwort

VORWORT

Der Habilitationsschrift liegen vierzehn Mitteilungen zu Grunde. Einleitend wird auf die
Bedeutung der afrikanischen Trypanosomosen bei Mensch und Tier und auf die Problematik
der Entwicklung von Medikamentenresistenzen bei Trypanosomen in Rindern verwiesen.
Inhaltlich gliedert sich die Arbeit in vier Abschnitte, die folgende thematische Zielsetzungen

haben:

1. Bestimmung der Medikamentenempfindlichkeit von Trypanosomen in
afrikanischen Rinderherden.

(Mitteilungen 1-5)

2. Charakterisierung der Medikamentenempfindlichkeit von Trypanosomen in
Mausen und Rindern.

(Mitteilungen 6-7)

3. Maglichkeiten und Grenzen der Anwendung von in-vitro-Verfahren zur
Bestimmung der Medikamentenempfindlichkeit von Trypanosomen.

(Mitteilungen 8-9)

4. Uberprifung des Therapieerfolgs von Trypanosomeninfektionen in Rindern
mittels der Polymerasekettenreaktion (PCR).

(Mitteilungen 10-14)

Zielsetzung, Versuchsdurchfiihrung und die wesentlichen Ergebnisse der einzelnen
Untersuchungen werden in Abfolge der Mitteilungen nochmals kurz dargestellt und
anschlieBend tbergreifend diskutiert. Bezliglich der verwendeten Methoden und Materialien
wird auf die Mitteilungen 1-14 im Anhang verwiesen. Die sich aus den Untersuchungen
ergebenden Erkenntnisse und Empfehlungen fir zuklnftige Behandlungs- und Bekdmpfungs-

strategien werden in den Schlussfolgerungen behandelt.
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1 Einleitung und Ziel der Untersuchungen

Die Trypanosomosen der Menschen und die ihrer Nutztiere sind von wesentlicher
Problematik flr die gesundheitliche und wirtschaftliche Entwicklung der Bevolkerung in
weiten Teilen der tropischen und subtropischen Regionen Afrikas. Sie werden hervorgerufen
durch Trypanosomen (Hamoflagellaten, Trypanosomatidae, Ordnung Kinetoplastida) und

hauptsachlich durch Tsetsefliegen (Glossinidae, Ordnung Dipterida) zyklisch-alimentar

Ubertragen.

Abbildung 1. Schlafkrankheitspatientin in Angola (Aufnahme: August Stich, Missions-

arztliches Institut Wirzburg, 1999)

Infektionen des Menschen werden durch Trypanosoma brucei rhodesiense und
T. b. gambiense hervorgerufen. Sie fiihren zur sogenannten Schlafkrankheit, einer akut oder
chronisch verlaufenden Allgemeininfektion, die unbehandelt zum Tode des Patienten fiihrt.
Zum Ende der Kolonialzeit war die Schlafkrankheit unter Kontrolle. Erst in in den letzten
Jahrzehnten ist es wieder zu dramatischen Ausbriichen gekommen. Von den 55 Millionen
Menschen, die heute unter Infektionsrisiko leben, sollen nach Schatzungen der
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Weltgesundheitsorganisation (WHO) (ber 300.000 Menschen mit dem Erreger der Schlaf-
krankheit infiziert sein (Smith et al., 1998). Besonders betroffen sind derzeit Regionen, in
denen aufgrund politischer Unruhen die medizinische Uberwachung der exponierten
Bevolkerung zum Erliegen gekommen ist (Noérdliches Angola, Demokratische Republik

Kongo, Nordwest-Uganda, Stid-Sudan).

Die Erreger der Schlafkrankheit kdnnen auch Haus- und Wildtiere infizieren, ohne dass es bei
diesen zu deutlichen Krankheitssymptomen kommt. Tiere stellen somit ein mdgliches
Reservoir fiir die Erreger der Trypanosomosen des Menschen dar. Aufgrund dieser Tatsache
sollten neben MaRnahmen zur Bek&mpfung der Schlafkrankheit auch die epidemiologische

Bedeutung des domestizierten Tierreservoirs erfasst werden (Mehlitz, 1985).

Abbildung 2. Ein an Nagana akut erkranktes Zebu-Rind in Athiopien

Die als Nagana bekannte Trypanosomose der Rinder wird durch T. congolense, T. vivax und
T. brucei verursacht. Je nach Erregerart, Infektionsdruck und Belastung durch interferierende
Infektionen mit Ekto- und Endoparasiten und Widerstandskraft der betroffenen Rinderrasse
nimmt die Infektion einen akuten oder chronischen Verlauf (Seifert, 1992). Die akute

Erkrankung mit hohem Fieber und hochgradiger Erschopfung, begleitet von starker
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Parasitdmie fuhrt nach wenigen Wochen meist infolge einer fortgeschrittenen Andmie zum
Tod. Der chronische Verlauf geht einher mit sporadischem Fieber, rauem Haarkleid,
Abmagerung und moderater bis starker Anamie und fuhrt zu erheblichen Produktions-
verlusten. Die Nagana beeintrachtigt die Milchleistung und Fleischproduktion und setzt die
Zugleistung von Ochsen, sowie die Reproduktionsleistung in den betroffenen Rinder-
bestanden herab. Die Auswirkungen der Nagana tragen somit zu einer Verschlechterung der

Ernahrungssituation in Afrika bei.

In den 37 betroffenen Landern stdlich der Sahara werden von den 172 Millionen Rindern
ca. 44,7 Millionen in Tsetsefliegengebieten gehalten (Gilbert et al., 2001). Eine erfolgreiche
pan-afrikanische Tsetse- und Trypanosomosis-Ausrottungskampagne, wie von den Regier-
ungschefs der afrikanischen Staaten anlasslich eines Treffens in Lomé, Togo, im Jahre 2000
gefordert, wirde nach Schédtzungen von Gilbert et al. (2001) zu einem Anstieg der
Rinderpopulation um 90 Millionen Tiere fuhren. Bi- und multilaterale Geldgeber haben in der
Vergangenheit zahlreiche Tsetsefliegenbek&mpfungsprojekte finanziert, die aber nach
Beendigung der externen Finanzierung immer wieder in sich zusammenbrachen. Die
Tsetsefliegen konnten in den Projektgebieten zwar erfolgreich ausgerottet werden. Es kam
jedoch nach AbschluR der Projektaktivitdten immer wieder zu einer Wiederbesiedlung der

von Tsetsefliegen befreiten Gebiete.

Die Entwicklung eines Impfstoffes ist bis heute an der bemerkenswerten Fahigkeit der
Trypanosomen zur Antigenvarianz gescheitert. Die verstarkte Nutzung und Verbreitung
trypanotoleranter westafrikanischer tauriner Rinderrassen konnte als alternative biologische
Methode zur Verhutung der klinischen Trypanosomose und damit verbundenen wirt-
schaftlichen Verlusten fur den Tierbesitzer angesehen werden (Horchner, 1983). Trotz einer
vergleichbaren Produktivitat (bezogen auf Biomasse pro Flache) tendieren die Tierhalter in

Westafrika jedoch mehr und mehr dazu, die kleinwiichsigen autochthonen Rinder durch die
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groRrahmigen trypanosensiblen Zeburinder zu ersetzen (Jabbar et al., 1998). Ein hoherer
Marktpreis, eine groRere Milchleistung pro Tier und eine bessere Eignung zur Zug-
anspannung sind die Hauptgrinde fir diese Entwicklung. Der Anteil trypanotoleranter Rinder
an der gesamten Rinderpopulation stdlich der Sahara wird heute deshalb auf unter 10% (oder

15 Millionen Tiere) geschétzt (Murray et al., 2004).

Aufgrund eines fehlenden Impfstoffes, der Nachhaltigkeitsprobleme von Tsetsefliegen-
bek&mpfungsprogrammen und des geringen Interesses fur trypanotolerante westafrikanische
Rinderrassen kamen der Chemotherapie und -prophylaxe in den Endemiegebieten in den
letzten 40 Jahren die bedeutendsten Rollen in der Bekd&mpfung der Nagana zu. Bedingt durch
die geringe Anzahl der zur Verfiigung stehenden Wirkstoffe, durch ihren langjahrigen und oft
fehlerhaften Einsatz und durch ihre hohe strukturelle Ahnlichkeit sind inzwischen Resistenzen
gegenlber allen im Handel befindlichen Trypanoziden nachgewiesen worden (Peregrine,

1994).

Trotz der ungebrochenen Nachfrage ist der afrikanische Markt fir Trypanozide mit einem
geschatzten Jahresumsatz von 30 Millionen US-Dollar relativ unbedeutend. Die Investitions-
kosten fir die Entwicklung und Zulassung neuer Trypanozide sollen sich heute auf Gber 250
Millionen US-Dollar fiir ein Medikament belaufen (Holmes et al., 2004). Somit ist auch in
naher Zukunft nicht mit der Zulassung neuer Wirkstoffe fur den afrikanischen Nutztiersektor
zu rechnen. Da eine nachhaltige Vektorenkontrolle (Tsetsefliegenbek&mpfung) wohl auch
mittelfristig ein ungeldstes Problem darstellen wird, ist fir den strategischen Einsatz der
verbliebenen Trypanozide eine genaue Kenntnis Uber das Vorkommen und die Verbreitung
von Resistenzen bei Trypanosomen unabdingbar. Hierzu bedarf es verl&sslicher und
aussagekraftiger Untersuchungsmethoden. Da die vorliegenden Berichte zumeist nur auf der

Untersuchung weniger Trypanosomenpopulationen basieren, waren bisher keine Aussagen
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uber die regionale Verbreitung und Bedeutung von Chemoresistenzen bei Trypanosomen in

Afrika moglich (Geerts and Holmes, 1998).

Ziel dieser Untersuchungen war es, die Verbreitung von Medikamentenresistenzen bei
Trypanosomen in Rinderherden an verschiedenen Standorten in Ost- und Westafrika zu
bestimmen. Parasitologische und molekularbiologische Methoden waren im Rahmen dieser
Untersuchungen auf ihre diagnostischen Madoglichkeiten und Grenzen zur Darstellung
chemoresistenter Trypanosomen in Rindern zu uberprufen. Basierend auf den gewonnenen
Erkenntnissen waren Empfehlungen fur zukinftige Strategien zur Bek&mpfung der Nagana zu

formulieren.
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