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1 EINLEITUNG

1.1 Schistosomen
1.1.1 Allgemeines

Mit tber 200 Millionen Infizierten weltweit und geschatzten 280 000 Todesfallen
pro Jahr gehdrt die Schistosomiasis zu den sozioGkonomisch gravierendsten
Tropenkrankheiten und ist im Bezug auf Pravalenz und Exposition hach Malaria
die am weitesten verbreitete Parasitenerkrankung der Welt (Hotez 2008; Ross
et al. 2002). Hervorgerufen wird die Schistosomiasis, die nach dem
Erstbeschreiber ihrer Erreger auch Bilharziose genannt wird, von Trematoden
der Gattung Schistosoma. Der deutsche Arzt Theodor Bilharz entdeckte
Schistosoma haematobium im Rahmen von Autopsien am Kasr el Ainy-
Krankenhaus in Kairo (Bilharz 1853; Tan et al. 2007). Die vier bedeutendsten
humanpathogenen Schistosomenarten sind S. haematobium, S. mansoni, S.
japonicum und S. intercalatum, wobei sich die Hauptverbreitungsgebiete der
einzelnen Arten streng am Vorkommen ihrer Zwischenwirte orientieren
(Gryseels et al. 2012). S. mansoni, die von Biomphalaria-Schnecken tbertragen
werden und zu Darm- und Leberbilharziose fuhren, finden sich hauptsachlich in
Afrika, Sudamerika und auf der arabischen Halbinsel. Der Erreger der
urogenitalen Bilharziose, S. haematobium, wird hingegen von Bulinus-
Schnecken ubertragen und kommt vorwiegend in Afrika und auf der arabischen
Halbinsel vor (Cook et al. 2009). S. japonicum hat sein Hauptverbreitungsgebiet
in China, Indonesien und auf den Philippinen und S. intercalatum findet sich
sporadisch in Zentralafrika (CDC 2012). Etwa ein Dutzend weiterer
Schistosomenarten sind bekannt, werden jedoch &uf3erst selten im Menschen
gefunden. Adulte Schistosomen sind gréulich-weil3e Wirmer, deren Korper im
Durchschnitt 7-20 mm lang werden. Im Gegensatz zu anderen Trematoden
haben Schistosomen getrennte Geschlechter; der breitere, mannliche Wurm
bildet in seinem Koérper einen Schlitz, den Canalis gynaecophorus, in dem er
das langere und dinnere Weibchen beherbergt. Beide Geschlechter besitzen
einen blind endenden Verdauungstrakt, zwei terminale Saugnapfe und
Geschlechtsorgane (Lewis et al. 2014).



Da es sich bei S. haematobium um Parasiten handelt, misste korrekterweise
der Begriff ,Infestation fir eine Besiedlung mit dem Erreger verwendet werden.
Sowohl in der Literatur, als auch in der Klinik hat sich im Bezug auf
Schistosomiasis die Bezeichnung ,Infektion“ durchgesetzt; daher wird auch in

dieser Arbeit der Begriff ,Infektion” synonymisch fir ,Infestation” gebraucht.

1.1.2 Lebenszyklus von Schistosoma haematobium

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit steht im Folgenden der Begriff
,Schistosomen® stellvertretend fur Schistosoma der Art S. haematobium. Adulte
Schistosomen leben in Dauerkopulation in paravesikalen Venenplexus und
anderen Bereichen des menschlichen Urogenitaltrakts. Sie erndhren sich durch
anaerobe Glykolyse von Blut und Globulinen, die Ausscheidung geschieht
durch Regurgitation ins Blut des Wirtes (Brindley et al. 2005). Taglich
produzieren die weiblichen Schistosomen hunderte bis tausende Eier, die
jeweils eine Mirazidien-Larve enthalten (Jones et al. 2008). Die Larven
sezernieren proteolytische Enzyme, welche ihnen dabei helfen, die Gefallwand
zu durchwandern und ins Lumen der Harnblase zu migrieren (Ashton et al.
2001). Dort angekommen werden viele der Eier mit dem Urin ausgeschieden,
wobei sie aul3erhalb des menschlichen Korpers bis zu sieben Tage Uberleben
kénnen. Sobald ein Schistosomen-Ei mit Wasser in Kontakt kommt, schlUpft
das Mirazidium und sucht nach einem Zwischenwirt. Hierbei orientiert es sich
an Lichtreizen und chemischen Stimuli. Treffen Mirazidien auf eine Bulinus-
Schnecke, dringen sie in sie ein und vermehren sich asexuell zu mehrzelligen
Sporozysten und spéater zu Zerkarien-Larven mit charakteristischen ventralen
Acetabula und Schwanzen. Vier bis sechs Wochen nach Infektion der
Schnecke verlassen die Zerkarien ihren Zwischenwirt, um sich auf der Suche
nach einem Endwirt bis zu drei Tage lang im Wasser treiben zu lassen (Colley
et al. 2014; Gryseels et al. 2006).
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Abb. 1: Lebenszyklus von S. haematobium (Wikimedia Commons)

Kommt das Zerkarium nun in Kontakt mit einen Menschen, penetriert es seine
Haut und durchwandert in Blutgefaf3en die Lunge, um sich in der Leber zu
Schistosomulae zu entwickeln (Georgi et al. 1987). In der Pfortader reifen diese
zu erwachsenen Wirmern, paaren sich und wandern kopulierend in Richtung
ihres definitiven Ziels, den paravesikalen Venenplexus, wo der Zyklus von
Neuem beginnt. Die durchschnittiche Lebensdauer eines erwachsenen
Schistosomen betragt drei bis funf Jahre, in Ausnahmefallen sind jedoch bis zu
30 Jahre mdglich. Das theoretische Reproduktionspotential eines

Schistosomenpaares betragt bis zu 600 Milliarden Nachkommen.

1.1.3 Epidemiologie
1.1.3.1 Globale Pravalenz

S. haematobium ist endemisch in 53 Landern Afrikas und des mittleren Ostens

(Chitsulo et al. 2000), wobei der bei weitem Uberwiegende Teil der Infizierten in
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Subsahara-Afrika lebt, weshalb die urogenitale Schistosomiasis hauptsachlich
als Problem dieser Region betrachtet werden kann. In Afrika gibt es
schatzungsweise 200 Millionen Infizierte und 660 Millionen Menschen, die einer
maoglichen Infektion mit S. haematobium standig ausgesetzt sind (Steinmann et
al. 2006). Die am starksten betroffene Altersgruppe ist die der Schulkinder, die
alleine die Halfte aller Infizierten ausmacht. Die Schwere der Infektion kann
variieren, laut van der Werf et al. zeigen 62,5% der Infizierten das Leitsymptom
Hamaturie, ca. 8,3% bereits eine moderate Hydronephrose und weitere 8,6%
eine schwere Hydronephrose. Man geht davon aus, dass etwa 150 000
Menschen pro Jahr an Nierenversagen in Folge einer urogenitalen Bilharziose
sterben (Van der Werf et al. 2003). Laut Angaben der Vereinten Nationen leiden
jahrlich ungefahr 10 Millionen Frauen wahrend der Schwangerschaft an
Schistosomiasis (Friedmann et al. 2007). Tabelle 1 zeigt eine Einschatzung der
durch S. haematobium-Infektionen verursachten Morbiditat in verschiedenen
Altersstufen (Van der Werf et al. 2003).

Tab. 1: Pravalenz der urogenitalen Schistosomiasis und ihrer Komplikationen
(nach v. d. Werf et al. 2003), Angabe in Millionen.

Kategorie Kleinkinder | Schulkinder Erwachsene | Gesamt
Gefahrdet 71 168 196 436
Infiziert 14 56 43 112
Hamaturie >2 Wochen 9.5 88 28 70
Moderate Hydronephrose | 2.4 4.1 2.8 9.3
Schwere Hydronephrose 0 5.2 4.3 9.6

Pravalenz an den Studienorten

Die Bilharziose-Pravalenz unter schwangeren Frauen an den Studienorten
Lambaréné und Fougamou wurde bereits in mehreren Studien untersucht. So
zeigten Adegnika et al. 2010 in Lambaréné in zwolf Prozent der schwangeren
Studienteilnehmerinnen eine Infektion mit S. haematobium (Adegnika et al.
2010). In Fougamou wurde unter Schwangeren im Zeitraum von 2010 bis 2011

eine Schistosomiasispravalenz von 4,9% festgestellt (Witte et al. 2012).
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1.1.3.2 Epidemiologische Besonderheiten

Die urogenitale Schistosomiasis ist eine armutsassoziierte Krankheit.
Mangelnder Zugang zu sauberem Wasser und sanitaren Einrichtungen fihrt zu
einer erhohten Exposition gegeniber S. haematobium; dies erklart die hohen
Pravalenzen unter &rmeren Menschen vor allem im ruralen Subsahara-Afrika
(Hotez 2008, 2009). Desweiteren ist die Schistosomiasis durch ihre Fokalitat
charakterisiert; innerhalb eines Dorfes kdnnen in benachbarten Gebieten grolie
Unterschiede in der Infektions-Pravalenz auftreten. Dies ist auf die starke
Abhangigkeit der Infektionsrate von der Wasserversorgung des jeweiligen Ortes

zurlckzufuhren (Steinmann et al. 2006).

Ab dem flUnften Lebensjahr nimmt die Bilharziosepravalenz zu, um in der
zweiten Lebensdekade ihren Maximalwert zu erreichen. Diese typische
Altersverteilung hat zweierlei Grinde: Der Infektionsgipfel im Schulkindalter
lasst sich mit der hohen Wasserexposition in diesem Alter erklaren, wahrend
der anschlieRende Abfall der Pravalenz im Erwachsenenalter auf die
Ausbildung einer Teilimmunitat und somit einer Reduktion der
Reinfektionshaufigkeit zurickgefihrt wird (Colley et al. 2014; Hagan et al.
1992).

1.1.3.3 Krankheitslast

Es herrscht groRe Uneinigkeit Uber das soziodkonomische Ausmal} der
urogenitalen Schistosomiasis. Angaben zu globalen Disability adjusted life
years (DALY) klaffen zwischen 4,5 Millionen (WHO 2002) und bis zu 70
Millionen (King et al. 2008), je nachdem welche Studie zitiert und abhangig
davon, welcher Bewertungsmaf3stab angewandt wird. Ein Grof3teil der Autoren
geht jedoch davon aus, dass die Berechnungen der WHO die tatsachliche
weltweite Krankheitslast stark unterschatzen (Lewis et al. 2014; King et al.
2005; Hotez 2009).

Um auf Grundlage verlasslicher Daten Maflinahmen zur weltweiten Bekampfung

der Schistosomiasis zu ergreifen, sind sowohl in Bezug auf die geschatzte
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Krankheitslast als auch auf die globale Schistosomiasis-Pravalenz weitere,

umfassende Datenerhebungen von Noten.

1.1.4 Urogenitale Schistosomiasis
1.1.4.1 Akute Reaktion

Der Eintritt von Zerkarien in den menschlichen Kérper kann an der Eintrittsstelle
eine akute Dermatitis hervorrufen, die aufgrund ihrer milden Symptomatik oft
unbemerkt bleibt. Tage bis Wochen nach der Infektion mit S. haematobium
kommt es in einigen Fallen zur Ausbildung einer akuten Schistosomiasis, auch
Katayama-Fieber genannt, das regelhaft mit erhéhten Temperaturen, Mudigkeit,
Gelenkschmerzen, trockenem Husten und Eosinophilie einhergeht (Lewis et al.
2014; Gryseels et al. 2006). Grund fur diese Symptomatik scheint eine
allergische Reaktion auf die Schistosomulae zu sein, die sich inzwischen aus
den Zerkarien entwickelt haben. In Endemiegebieten ist Katayama-Fieber eine
seltene Diagnose, oftmals sind europdische Reisertickkehrer betroffen (Lagler
et al. 2014). Die Akutreaktion klingt meist nach einigen Tagen bis Wochen ab.

1.1.4.2 Chronische Schistosomiasis

Frihestens drei Monate nach der Infektion mit S. haematobium konnen
chronische Phanomene der urogenitalen Schistosomiasis auftreten. Diese sind
zum groften Teil durch Eiablagerungen in der Submukosa der befallenen
Organe bedingt. Durch eine T-Zell-vermittelte Immunantwort auf die abgelegten
Eier bilden sich periovale Granulome, die nach Absterben der Eier fibrotische
Veranderungen des betroffenen Gewebes induzieren (Fairfax et al. 2012; Burke
et al. 2009). Da die Eier von S. haematobium hauptsachlich die Schleimh&aute
des Urogenitaltraktes schadigen, treten als erste Symptome meist Hamaturie,

Pollakisurie und Dysurie auf.

Die Fibrosierung der Blasenwand fiihrt langerfristig zu einer Verminderung der
Kontraktionskraft der Blase. Geschwiire und konfluierende Eiergranulome im

Bereich der Ureterostien kdnnen Harnleiterstenosen bedingen, die im weiteren
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Verlauf Pyelonephritiden und ultimativ eine Niereninsuffizienz nach sich ziehen
konnen. Eine weitere Folge der durch S. haematobium ausgeldsten
chronischen Entzindungsreaktion ist die Anamie, die regelhaft mit der
urogenitalen Schistosomiasis einhergeht (King et al. 2008).

Desweiteren legen zahlreiche Studien in S. haematobium-endemischen
Regionen Nordafrikas und des mittleren Ostens eine Assoziation von
chronischer urogenitaler Bilharziose mit Plattenepithelkarzinomen der Blase
nahe (Salem et al. 2011; Samaras et al. 2010). Man geht davon aus, dass die
chronische Entzindungsreaktion in der Blasenwand zu einer vermehrten
Entstehung von freien Radikalen fihrt, die direkt und Uber die Bildung von
Nitrosaminen DNA-Mutationen verursachen (Botelho et al. 2010).

Bei schweren und langwierigen Verlaufen der urogenitalen Schistosomiasis
konnen Eier auch Uber Blase und Ureter hinaus in die Geschlechtsorgane
gelangen, wo sie durch Entzindungsreaktionen Granulome und Ulzerationen
bedingen. Sind diese Verlaufe bei Mannern eher selten, so scheinen sie bei
weiblichen Betroffenen einen relevanten epidemiologischen Stellenwert zu
haben (Kjetland et al. 2012; Khalaf et al. 2012; Swai et al. 2006).

1.1.4.3 Genitale Schistosomiasis der Frau

Je nach Depositionsort der Eier kann es zu unterschiedlichen Auspragungen
der genitalen Schistosomiasis der Frau kommen. Wéhrend die Eierablagerung
im Bereich der Vulva meist zu kleinen Wucherungen fuhrt, die mit starkem
Juckreiz einhergehen, kann die Entzindungsreaktion in der Vagina neben
blutigem Ausfluss in seltenen Fallen auch die Entstehung von vesiko- und
rektovaginalen Fisteln zur Folge haben (Poggensee et al. 2001). Verschiedene
Studien legen nahe, dass Schistosomiasis-bedingte Ulzerationen der
Vaginalschleimhaut mit einer erhohten Suszeptibilititt gegeniber HIV-
Infektionen einhergehen (Secor et al. 2012; Ndeffo Mbah et al. 2014; Bustinduy
et al. 2014; Kjetland et al. 2014). Bei einer Beteiligung der Ovarien und Tuben
klagen Patientinnen oft Uber unspezifische Unterbauchschmerzen und
Menstruationsstérungen wie Dysmenorrhoe oder Amenorrhoe. In einigen

Fallberichten und prospektiven Studien wurden ektope Schwangerschaften und
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Infertilitdt in Folge einer Infestation der Eierstocke und Eileiter beschrieben
(Schanz et al. 2010; Swai et al. 2006).

Urogenitale Schistosomiasis der schwangeren Frau

Schatzungen zu Folge leiden jedes Jahr weltweit circa zehn Millionen
Schwangere an einer S. haematobium-Infektion (Friedmann et al. 2007). Da die
Sicherheit des einzigen etablierten Medikaments Praziquantel fur die
Anwendung in der Schwangerschaft nicht ausreichend geprift wurde, sind
Schwangere jedoch in vielen Staaten trotz gegenteiliger WHO-Empfehlung von
Massenbehandlungen ausgeschlossen (WHO 2015b).

Somit werden viele schwangere Frauen nicht behandelt, obwohl sie eine
besonders vulnerable Patientengruppe darstellen. Die besondere Gefahrdung
schwangerer Frauen grindet sich auf folgende Beobachtungen:

S. haematobium-infizierte Schwangere haben ein hoheres Risiko fir
Spontanaborte als gesunde Schwangere. Ebenso sind perinatale und -partale
Mortalitatsraten erhéht, wenn wahrend der Schwangerschaft eine urogenitale
Schistosomiasis vorliegt (Friedmann et al. 2007). Desweiteren deuten
Fallberichte von plazentaren Eierfunden und infestierten Neugeborenen auf
potenzielle intrauterine Transmissionsmechanismen hin, und die perinatale
Ubertragung einer mutterlichen Koinfektionen mit HIV oder HBV auf das
Neugeborene wird mdglicherweise durch schistosomiasisbedingte intravaginale
Ulzerationen beguinstigt (Gallagher et al. 2005; Kjetland et al. 2006; Secor et al.
2012).

Desweiteren scheint die urogenitale Schistosomiasis den Verlauf bereits
bestehender schwangerschaftsbedingter Anamien weiter zu aggravieren
(Friedmann et al. 2005).

1.1.4.4 Diagnostik

Goldstandard zur Diagnose der urogenitalen Schistosomiasis ist der direkte
mikroskopische Nachweis von Schistosomeneiern im Urin. Am gangigsten ist
hierbei die Filtrationsmethode, die auch eine Quantifizierung der
Infektionsintensitat erlaubt (WHO 2015a).
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Zehn Milliliter des gesammelten Mittelstrahlurins werden durch eine
Filtermembran gedriickt, die anschlieend auf einem Mikroskoptrager fixiert
wird, um nach Schistosomeneiern zu suchen, die anhand ihrer Form leicht zu
identifizieren sind. Sind die Eier von S. haematobium ausgezahlt, kann die
Infektionsintensitat in Eiern pro 10 ml angegeben werden (Feldmeier et al.
1993).

Desweiteren gibt es indirekte Hinweise fir das Vorliegen einer urogenitalen
Schisotosomiasis, wie beispielsweise den Nachweis einer starken Eosinophilie
und Hamaturie (Gray 2011).

Wenig Anwendung im Kklinischen Alltag endemischer Gebiete finden
immunologische Methoden, da die Antikorper-basierten Tests teuer sind, eine
gewisse Laborausstattung voraussetzen und zwischen aktiven und
durchgemachten Infektionen zumeist nicht eindeutig unterscheiden kdnnen. Sie
finden sich eher in Forschungslabors und Kliniken des globalen Nordens zur
Diagnostik bei Reisertuckkehrern und zur tropenmedizinischen Forschung
(Gryseels et al. 2006).

Bei chronischen Verlaufen der urogenitalen Schistosomiasis kann mithilfe von
Ultraschalluntersuchungen, Zystoskopien und eingehender korperlicher
Untersuchungen das Vorliegen relevanter Schistosomiasis-assoziierter

Schadigungen gepruft werden.
1.1.4.5 Therapie und Bekampfung
Praziquantel

Praziquantel ist das Mittel der Wahl zur Behandlung der Schistosomiasis (WHO
2015a). Es ist wirksam gegen alle Schistosomenarten, wobei es seine Wirkung
nur gegen adulte Wirmer entfaltet und nicht gegen juvenile Stadien und Eier
(Doenhoff et al. 2008).

Praziquantel gehort zu den heterozyklischen Pyrazinen und bewirkt durch eine
Dauerdepolarisation an der motorischen Endplatte eine Lahmung der
Muskulatur der Schistosomen, die dadurch nicht mehr in der Lage sind, an der

Blutgefalwand zu haften (Pica-Mattoccia et al. 2007; Jeziorski et al. 2006;
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Greenberg et al. 2005). AuBerdem schadigt Praziquantel das schistosomale
Tegument, sodass die Oberflachenantigene zugéanglich fir das menschliche
Immunsystem sind. Die Plasmahalbwertszeit des Medikaments betragt
zwischen einer und drei Stunden, und nach 24 Stunden ist es zu ca. 80% mit
dem Urin ausgeschieden (Cioli et al. 2003).

Praziquantel ist in der Regel sehr gut vertraglich, nur selten kommt es zu
gastrointestinalen Nebenwirkungen, Fieber oder allergischen Hautreaktionen
(Montero et al. 1997; Cioli et al. 2003). Aufgrund dieses gunstigen
Nebenwirkungsprofils, der geringen Kosten und der guten Heilungsrate von 60-
90% wurde das Medikament von der WHO als einziges Pharmakon zur
Therapie der Schistosomiasis empfohlen (Doenhoff et al. 2009).

Die Standardbehandlung sieht eine Einmaldosis von 40 mg/kg Kérpergewicht
vor. Im Rahmen einer globalen Strategie werden Schulkinder in
Endemiegebieten in bestimmten Abstanden praventiv. mit Praziguantel
behandelt, ohne dass zuvor eine Diagnose gestellt wird (WHO 2015b).

Obgleich es keinen Anhalt fur ernste, klinisch relevante Resistenzentwicklungen
gegenuber Praziquantel gibt, existieren doch Studien, in denen Praziquantel-
Standarddosen zu geringeren Heilungsraten als erwartet fuhrten (Melman et al.
2009; Stelma et al. 1997; Botros et al. 2005; Wang et al. 2012; Silva et al. 2008,
2005; Herwaldt et al. 1995)

Weitere Medikamente

Die ehemals zur Behandlung der Schistosomiasis eingesetzten Antihelminthika
Oxamniquin  und Metrifonat sind unter anderem aufgrund ihres
Nebenwirkungsprofils inzwischen nicht mehr Mittel der Wahl, obwohl es in
Studien Anzeichen fir eine gute Wirksamkeit von Metrifonat gegen S.
haematobium gibt (Danso-Appiah et al. 2009; MacMahon et al. 1983, King et al.
1988). Verschiedene Arbeiten zeigten, dass mit Artemisininen eine weitere
Wirkstoffgruppe existiert, die eine gewisse Aktivitdt gegen Schistosomen
aufweist (Keiser et al. 2010, 2014; Perez del Villar et al. 2012; Liu et al. 2011;
Borrmann et al. 2001; Inyang-Etoh et al. 2009). Artemisinine wirken hierbei

hauptséachlich gegen die juvenilen Stadien der Helminthen und wiesen gerade
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in Kombination mit einem Wirkstoff gegen adulte Schistosomenstadien, wie
beispielsweise  Praziquantel, gute Heilungsraten auf. Gegen eine
flachendeckende kombinierte Anwendung von Artemisininen spricht jedoch die
Gefahr von Resistenzbildungen von Plasmodien gegen die Wirkstoffgruppe, die
inzwischen in vielen Landern eines der meistgenutzten Antimalariamittel

darstellt.
Bekdmpfung der Schistosomiasis

Die WHO sieht die praventive Chemotherapie mit Praziquantel als wichtigsten
Bestandteil der Morbiditatskontrolle der Schistosomiasis und empfiehlt in
Endemiegebieten staatlich finanzierte und organisierte Massenbehandlungen

von Risikogruppen wie Schulkindern und Schwangeren (WHO 2015b).

Desweiteren sollte eine umfassende Strategie zur Morbiditatskontrolle der
Schistosomiasis Komponenten wie Vektorkontrolle, Verbesserung der
Wasserversorgung und AufklarungsmalRnahmen der Bevélkerung beinhalten
(WHO 2010a). So kann die Ausrottung der Zwischenwirte mithilfe von
Molluskiziden oder das Verhindern der Exposition mit kontaminiertem Wasser
den Lebenszyklus der Schistosomen unterbrechen und ihre Verbreitung
verringern, was mittel- bis langfristig zu niedrigeren Infektionsraten fuhren
konnte (Utzinger et al. 2011). Im Vergleich zu praventiver Chemotherapie sind
Maflnahmen zur Vektorkontrolle jedoch meist mit einem hohen logistischen und
finanziellen Aufwand verbunden, weswegen trotz erfolgsversprechender
Kontrollstrategien bisher kaum umfassende Eliminationsprogramme umgesetzt
wurden (Rollinson et al. 2013; Gray et al. 2010).

1.2  Fragestellung

Wie in der Einleitung dargestellt, handelt es sich bei schwangeren Frauen um
eine Gruppe, die im Rahmen einer S. haematobium-Infektion besonderen
Risiken ausgesetzt ist. Eine regelhaft mit der urogenitalen Bilharziose

einhergehende Anamie stellt sowohl fur die Schwangere als auch das
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Ungeborene eine Gefahr dar, zumal die Hamoglobin-Ausgangswerte bei
schwangeren Frauen im Mittel niedriger liegen als bei Nichtschwangeren
(Haider et al. 2013; Ayoya et al. 2012; Friedman et al. 2005). Desweiteren
scheint eine mitterliche Infektion mit S. haematobium durch granulomatdse
Ulzerationen der Vaginalschleimhaut zu einer erhohten vertikalen
Ubertragungsrate von HIV und Hepatitis B und die chronische miitterliche S.
haematobium-Infektion zu einer erhdhten Rate an Fehlgeburten zu fihren
(Gallagher et al. 2005; Kjetland et al. 2006; Secoret al. 2012; Schanz et al.
2010; Swai et al. 2006).

Trotz des bekannten Risikos, das eine S. haematobium-Infektion fur Mutter und
Kind darstellt, existieren bis dato keine umfangreichen staatlichen Screening-
und Behandlungsprogramme fur schwangere Frauen, was teilweise an der nicht
vollstdndig untersuchten Vertraglichkeit von Praziquantel wahrend der
Schwangerschaft liegen konnte. Bei geschatzten zehn Millionen Frauen pro
Jahr, die weltweit wahrend der Schwangerschaft mit S. haematobium infiziert
sind (Friedman et al. 2007), konnte die praventive antischistosomale
Behandlung eine effektive und kosteneffiziente MalRnahme darstellen, zumal
selbst fortgeschrittene urogenitale Manifestationen der Schistosomiasis unter

adaquater Therapie reversibel zu sein scheinen (Richter et al. 1996).

Die Behandlung der Schistosomiasis erfolgt zur Zeit ausschlieBlich mit
Praziquantel. Obgleich keine Evidenz Klinisch relevanter Resistenzbildungen
gegenuber dem Wirkstoff existiert, gibt es in zahlreichen Studien Anzeichen
unzureichender Heilungsraten unter Praziquanteltherapie (Wang et al. 2012;
Cupit et al. 2015; Silva et al. 2008, 2005; Alonso et al. 2006; Herwaldt et al.
1995). Dies nahrt Zweifel an einer im bisherigen Malie fortbestehenden
Wirksamkeit von Praziquantel gegen S. haematobium und unterstreicht vor
allem die Notwendigkeit der Untersuchung und Entwicklung alternativer
antischistosomaler Medikamente (Caffrey et al. 2015; Secor et al. 2015;
Fenwick et al. 2015).

Es existieren einige vielversprechende chemische Verbindungen, die in vitro

oder im Tierversuch bereits eine gewisse Wirksamkeit gegen S. haematobium
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und andere Schistosomenarten erkennen lieRen. Der Wirkstoff, der in der
vorliegenden Studie untersucht wurde, ist das Chinolin-Derivat Mefloquin.

Mefloquin wird seit ca. 30 Jahren zur Behandlung und Prophylaxe
verschiedener Formen der Malaria eingesetzt; unerwiinschte Nebenwirkungen
sind dosisabhéngig und vor allem neuro-psychiatrischer und gastrointestinaler
Natur (Steffen et al. 1993; Schlagenhauf et al. 1996, 2003). Fir den Einsatz in
der Schwangerschaft und Stillzeit gibt es keine Einschrankungen (Gonzales et
al. 2014a; Toovey et al. 2009; Schlagenhauf et al. 2012; CDC 2011).

In einer Vielzahl von Studien wurde die Wirksamkeit von Mefloquin gegenuber
Schistosomen untersucht. So zeigten Van Nassauw et al. bereits 2008
erstmalig einen antischistosomalen Effekt von Mefloquin in S. mansoni-
infizierten M&ausen (van Nassauw et al. 2008). In weiteren Studien konnte in
Mausen eine Wirksamkeit von Mefloquin sowohl gegen unreife, als auch adulte
Stadien von S. japonicum nachgewiesen werden (Xiao et al. 2009a, 2009b,
2012a). Ebenso wurde in mehreren Studien eine antischistosomale Wirkung
Mefloquins und verwandter Arylmethanole in vitro festgestellt (Xiao et al. 2012b;
Ingram et al. 2012; Holtfreter et al. 2011). In einer ersten randomisierten
kontrollierten klinischen Studie zeigten Keiser et al. 2010 in einem Kollektiv S.
haematobium-infizierter Schulkinder eine Reduktion der Eierausscheidung
(ERR) von 74% und eine Heilungsrate von 21% nach einmaliger Mefloquingabe
(Keiser et al. 2010). In Kombination mit Artesunate erreichte Mefloquin eine
ERR von Uber 95% und eine Heilungsrate von 61% (i. Vgl.: Praziquantel 88%).
Zusammenfassend zahlen Xiao et al. in einer Ubersichtsarbeit 2013 die
maoglichen Vorziige von Mefloquin als antischistosomalem Wirkstoff auf:
Mefloquin wirkt gegen S. mansoni, S. haematobium, S. japonicum und zeigt
hierbei eine anderen Medikamenten Uberlegene Wirkung gegen die unreifen
Stadien der Trematoden, weswegen sich in einigen Studien synergistische
Effekte in der kombinierten Anwendung mit Praziquantel und Artemisininen
darstellen. Desweiteren scheint die antischistosomale Wirkung von Mefloquin

unabhéngig von der Immunantwort des Wirts zu sein (Xiao et al. 2013).
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Im Gegensatz zur urogenitalen Schistosomiasis existiert zur Bekampfung der
Malariainfektion bei Schwangeren in vielen L&andern ein staatliches
Behandlungsprogramm (Intermittent Preventive Treatment in pregnancy [IPTp]),
im Rahmen dessen Frauen wahrend der Schwangerschaft zweimalig praventiv
mit einer Einzeldosis Sulfadoxin-Pyrimethamin behandelt werden (Crawley et
al. 2007; Ramharter et al. 2007b). Aufgrund sich haufender Berichte Uber
Resistenzen und damit verbundener Zweifel bezlglich der Wirksamkeit von
Sulfadoxin-Pyrimethamin wurde Mefloquin als mdgliche Alternative in seiner
Effektivitat gegenuber P. falciparum-Infektionen untersucht (Gonzales et al.
2014b, 2014c). Dies geschah im Rahmen der multizentrischen randomisierten
kontrollierten klinischen Studie MIPPAD (Malaria in Pregnancy Preventive

Alternative Drugs).

Angesichts der Koendemizitdt von Malaria und Schistosomiasis in grol3en
Teilen Afrikas (Ateba-Ngoa et al. 2015; Adegnika et al. 2012; Brooker et al.
2012) konnte die Durchfuhrung der IPTp mit einem zusétzlich antischistosomal
wirksamen Medikament in koinfizierten Schwangeren die Behandlung zweier
Uberaus beeintrachtigender Krankheiten darstellen und somit einen Vorteil

gegenuber einem Medikament bieten, das nur gegen Malaria wirkt.

Mefloquin ist ein ebensolches Medikament mit erwiesener Wirksamkeit gegen
Plasmodien, das eine vielversprechende Aktivitdt gegenliber S. haematobium
aufweist. Das Ziel der folgenden Proof-of-Principle-Studie ist, die Wirksamkeit
von Mefloquin gegenuber S. haematobium in schwangeren Probandinnen
weitergehend zu untersuchen und die Frage zu beantworten, ob Mefloquin als
IPTp zu klinisch relevanten Heilungsraten von S. haematobium-Infektionen
fuhren kann. Hierbei wurde die Aktivitat von Mefloquin mit der von Sulfadoxin-
Pyrimethamin (SP) verglichen. Da SP keine bekannte Aktivitat gegen

Schistosomen aufweist, fungierte es in dieser Studie als Kontrollsubstanz.

Es wurden folgende Hypothesen aufgestellt, die es im Zuge der durchgefiihrten

Studie zu bestétigen oder widerlegen galt:
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- Hypothese 1. Mefloquin, verabreicht als IPTp, reduziert die S.
haematobium-Eierausscheidung um mindestens 50% verglichen mit
Sulfadoxin-Pyrimethamin.

- Hypothese 2: Mefloquin fuhrt zu einer Kklinisch relevanten

Heilungsrate von S. haematobium-Infektionen von tber 80%.

2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienort
2.1.1 Gabun

Gabun ist eine prasidiale Republik in Zentralafrika. An der Westklste des
Kontinents liegend, grenzt es im Norden an Aquatorialguinea und Kamerun, im
Suden und Osten an die Republik Kongo. Gabun hat laut CIA World Factbook
(CIA 2015) ca. 1,673 Millionen Einwohner, die auf einer Flache von 267,667
km2 leben, wobei knapp die Halfte der Gabuner und Gabunerinnen in den
beiden gro3ten Stadten des Landes, Libreville und Port Gentil, beheimatet ist.
In der ehemaligen Kolonie Frankreichs ist Franzdsisch die Amtssprache;
daneben gibt es 42 lokale Sprachen. Etwa zwei Drittel der Bevolkerung Gabuns
gehoren dem christlichen Glauben an, viele praktizieren gleichzeitig traditionell-

gabunische Volksreligionen wie beispielsweise Buwiti.

Das Klima in Gabun ist &quatorial mit durchschnittichen Temperaturen
zwischen 24 und 31 Grad Celsius. Es gibt jahrlich zwei Regen- und zwei
Trockenzeiten. Die Luftfeuchtigkeit liegt wahrend des gesamten Jahres Uber
80% (Weltbank 2015).
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Abb. 2: Karte von Gabun (CIA 2015)
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Obgleich Gabun mit einem Bruttosozialprodukt von ca. 19,34 Milliarden USD zu

den reichsten Landern Subsahara-Afrikas gehort, leben gut 32% der Gabuner

und Gabunerinnen unterhalb der Armutsgrenze (Weltbank 2015). Fir den

Reichtum des Landes sind in erster Linie Gabuns Bodenschatze verantwortlich.

Neben Erdol, das rund 80% der Exporteinnahmen ausmacht, sind Holz und
Mangan die wichtigsten Ausfuhrguter (CIA 2015).
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Nach der Verfassung von 1991 ist Gabun eine Republik mit einem
Mehrparteiensystem, die seit 2009 von Préasident Ali Ben Bongo gefuhrt wird.
Dieser folgte seinem verstorbenen Vater Omar Bongo ins Prasidentenamt, der
das Land zuvor 41 Jahre lang regiert hatte. Trotz der Unabhangigkeit im Jahr
1960 unterhalt Gabuns Fuhrung weiterhin enge politische und wirtschaftliche
Beziehungen zu ihrer ehemaligen Kolonialmacht Frankreich (CIA 2015).

Gesundheit in Gabun

Ende 2008 wurde in Gabun eine staatliche Krankenversicherung namens
CNAMGS (Caisse Nationale d’Assurance Maladie et de Garantie Sociale) ins
Leben gerufen, die einkommensschwachen Birgern Gabuns eine kostenfreie
gesundheitliche Versorgung garantieren soll. Wahrend Versicherte mit einem
monatlichen Einkommen unter 80 000 CFA (ca. 120 Euro) keinerlei Beitrage zu
entrichten haben, leisten einkommensstarkere Birger Beitrage abhangig von
der Hohe ihres Gehalts. Die CNAMGS uUbernimmt unabhangig vom Einkommen
der Versicherten samtliche Kosten fur Schwangerschaftsvorsorge, Geburt und

maogliche damit verbundene Komplikationen (WHO 2010Db).

Mit einem durchschnittlichen Alter von 18,6 Jahren ist die gabunische
Bevdlkerung deutlich jinger als die deutsche (durchschnittlich 45,3 Jahre) und
auch die Lebenserwartung (bei Geburt 52 Jahre) ist geringer als die der
Deutschen (80,2 Jahre). Die HIV-Pravalenz bei Erwachsenen liegt in Gabun bei
circa vier Prozent; die Muttersterblichkeit bei Geburt betragt 240 pro 100 000
Geburten (CIA 2015).

2.1.2 Lambaréné

Lambaréné ist die Hauptstadt der Provinz Moyen-Ogooué und liegt etwa 250
Kilometer stid-0stlich von Libreville. Mit seinen gut 26 000 Einwohnern ist es die
viertgro3te Stadt Gabuns. Das Studienzentrum befindet sich etwas auf3erhalb
des Stadtkerns und ist nach seinem Grinder Albert Schweitzer benannt, der

das Krankenhaus 1913 auf dem Gebiet einer katholischen Missionsstation
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errichtete. Das Albert-Schweitzer-Krankenhaus beherbergt neben Abteilungen
fur Innere Medizin, Chirurgie, Padiatrie, Gynékologie und Zahnmedizin auch
das Forschungslabor CERMEL (Centre de Recherches Médicales de
Lambaréné). Als eigene Institution, aber in enger Zusammenarbeit mit dem
Krankenhaus, findet hier unter der Leitung von Prof. Dr. P. G. Kremsner und in
Kooperation mit dem Universitatsklinikum Tidbingen tropenmedizinische
Forschung statt (Ramharter et al. 2007a).

In Lambaréné bestand das Studienteam aus zwei AuRenmitarbeiterinnen, zwei
Krankenschwestern, einem Studienarzt und zwei nicht-arztlichen
Investigatoren. Die Analyse der Urin- und Blutproben wurde im Labor von

Mitarbeitern des CERMEL vorgenommen.

Neue Daten von Adegnika et al. zeigten, dass die Schistosomiasis-Pravalenz
unter Schwangeren zwischen 2003 und 2004 in Lambaréné circa 12% betrug
(Adegnika et al. 2010). Desweiteren infizierte sich jede vierte untersuchte Frau

im Laufe ihrer Schwangerschaft mindestens einmal mit Plasmodium falciparum.

Abb. 3: Luftaufnahme des Albert-Schweitzer-Krankenhauses und des CERMEL
(rote Kreise) in Lambaréné (private Aufnahme von Mario Jackle).
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2.1.3 Fougamou

Fougamou, der zweite Studienort, liegt circa eine Autostunde sidlich von
Lambaréné in der Provinz Ngounié und hat schatzungsweise 5 000 bis 8 000
Einwohner. Es ist das geografische und politische Zentrum der Region Tsamba-
Magotsi, in der knapp 13 000 Menschen leben. Eingebettet im Regenwald, am
Ufer des Flusses Ngounié, beherbergt Fougamou eine AulRenstelle des
Forschungsinstituts des Albert-Schweitzer-Hospitals in Lambaréné, das Centre
de Recherche Médicale de la Ngounié (CRMN, dt.:. Medizinisches
Forschungszentrum der Provinz Ngouni€). Das CRMN ist angegliedert an das
ortliche Provinzkrankenhaus, das Centre Médicale de Fougamou (CMF). Die
nachsten gréReren Krankenhauser befinden sich in Lambaréné und Mouila,
jeweils knapp 100 Kilometer von Fougamou entfernt.

In Fougamou bestand das Studienteam aus 15 Personen, die allesamt
gleichzeitig in der MiIPPAD-Studie beschaftigt waren. Ein Fahrer und zwei
AulBenmitarbeiter waren sowohl daftr verantwortlich, die Bevdlkerung vor Ort
Uber die Studie zu informieren, als auch die Studienteilnehmerinnen zu ihren
Terminen ins CRMN zu transportieren. Gemeinsam mit einer Krankenschwester
untersuchten drei Studienarztinnen und zwei nicht-arztliche Investigatorinnen
die Probandinnen und schlossen sie in die Studie ein. Die Auswertung der Urin-
und Blutproben erfolgte im Labor des CRMN, in dem der Studie drei
Labormitarbeiter zur Verfigung standen. Desweiteren befassten sich drei

Personen mit der Eingabe der erhobenen Daten und deren Prifung.

In einer Erhebung epidemiologischer Daten von Schwangeren 2010-2011
wurde in Fougamou eine HIV-Pravalenz von 6,3% ermittelt. Desweiteren waren
2,4% der untersuchten Schwangeren mit Syphilis infiziert, 23% mit Malaria und
7,3% wiesen einen positive Hepatitis B-Serologie auf (Witte et al. 2012). Bei
72% der Schwangeren konnte ein Hamoglobin-Wert unterhalb der WHO-
Diagnoserichtlinien fir eine Andmie in der Schwangerschaft (11 g/dl)

nachgewiesen werden.
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Abb. 4: Luftaufnahme von Fougamou inkl. Studienzentrum CRMN (roter Kreis)
(Private Aufnahme von Mario Jéckle).

2.2 Studienaufbau
Studienziele

In dieser Studie wurde die Wirksamkeit von Mefloquin als intermittierende
praventive Behandlung in der Schwangerschaft (IPTp) gegen urogenitale

Schistosomiasis bei Schwangeren in Gabun untersucht.
Studiendesign

Diese Studie (Activity of Mefloquine Against Urinary Schistosomiasis;
NCT01132248) wurde als eine randomisierte kontrollierte, Untersucher-
verblindete Kklinische Studie entworfen, die in eine offene, multizentrische,
randomisierte kontrollierte klinische Studie eingebettet war. In letzt genannter
Studie wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Mefloquin-IPTp gegen
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Malaria untersucht (MIiPPAD [Malaria in Pregnancy Preventive Alternative
Drugs]; NCT 00811421).

2.2.1 MIiPPAD - Die Hauptstudie

Angesichts der betrachtlichen durch Malaria bedingten Morbiditat und Mortalitat
bei Schwangeren und Neugeborenen empfahl die WHO 2004 eine dreigleisige
Strategie zur Bekampfung der Parasitenerkrankung. Neben der Verteilung von
impragnierten Moskitonetzen und der wirksamen klinischen Behandlung akuter
Malaria-Falle ist die intermittierende préaventive Behandlung wahrend der
Schwangerschaft (IPTp) essentieller Teil dieses Konzeptes (WHO 2004). In
Gabun wurde das WHO-Programm, wie in zahlreichen anderen afrikanischen

Endemiegebieten, im Jahr 2005 implementiert (Ramharter et al. 2007b).

Im Rahmen der IPTp erhalten Frauen im zweiten und/oder dritten Trimenon
ihrer Schwangerschaft zwei vorbeugende Behandlungen gegen Malaria mit
Sulfadoxin-Pyrimethamin. Da in den letzten Jahren geh&uft von Resistenzen
und einer damit einhergehenden niedrigeren Wirksamkeit von Sulfadoxin-
Pyrimethamin berichtet wurde, untersuchte MiPPAD Mefloquin als mdgliche

Alternative im IPTp-Programm (Gonzales et al. 2014b; Jima et al. 2005).

2.2.2 MiPPAD-Studienteilnehmerinnen

Alle Frauen, die vor der 28. Schwangerschaftswoche ihre Vorsorgetermine in
der gynédkologischen Ambulanz des CMF wahrnahmen, wurden als potenzielle
Studienteilnehmerinnen betrachtet. Die Patientinnen erhielten routinemalRig
Untersuchungen auf HIV, Syphilis, Plasmodien, Filarien, S. haematobium, ein
Differential-Blutbild und eine Urinuntersuchung. Bei Abwesenheit von
Exklusionskriterien und Vorliegen einer informierten Einwilligung wurden die
Patientinnen in die MiPPAD-Studie eingeschlossen und in eine der drei
Studiengruppen (MQfull, MQsplit, SP) alloziert. Falls keine Kontraindikationen

vorlagen, wurden den Studienteilnehmerinnen unter arztlicher Aufsicht ihre
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zugewiesenen Studienmedikamente verabreicht. Der Termin fur die zweite
Gabe der IPTp-Medikation (i.d.R. vier Wochen spater) wurde vereinbart und die

Patientinnen wurden nach einstiindiger Beobachtung entlassen.

Nach der zweiten Verabreichung der Studienmedikation war die Geburt der
nachste wahrzunehmende Termin, bei dem das Geburtsgewicht des Kindes als
Hauptzielparameter der MiPPAD-Studie erhoben wurde. Die Kinder wurden im
Rahmen von vorgesehenen und Bedarfsbesuchen noch ein Jahr lang tber die

Geburt hinaus verfolgt.

2.2.3 Studienablauf schematisch

1. Intervention 2. Intervention Entbindung
| -----mmmm-- 4 Wochen || 6 Wochen ----------- |
Baseline-Messung 2. Messung 3. Messung

Abb. 5: schematischer Ablauf der Studie. Blaue Pfeile markieren Termine der
MiPPAD-Studie, gelbe Pfeile die Messzeitpunkte der vorliegenden Studie.

Die vorliegende Studie machte sich die Struktur der MiPPAD-Studie zunutze,
indem die Patientinnen zu Zeitpunkten untersucht wurden, die durch die
MiPPAD-Studie vorgegeben waren (Abb. 6, blaue Pfeile). Zur Uberpriifung der
Wirksamkeit von Mefloquin gegen S. haematobium wurde die
Infektionsintensitat (ausgedrickt in Eieraussscheidung pro 10 ml Urin) im
Verlauf der Behandlung mit Mefloquin untersucht. Hierzu wurde die
Infektionsintensitat vier Wochen nach der ersten Mefloquin-Dosis und sechs
Wochen nach der zweiten Mefloquin-Dosis bestimmt und mit der

Infektionsintensitat vor der Behandlung (Baseline) verglichen. Auf dieselbe

29



Weise verfuhren wir mit der Kontrollgruppe, in der Sulfadoxin-Pyrimethamin

verabreicht wurde.

Am Tag der Baseline-Messung bekamen die Studienteilnehmerinnen ihre erste
Dosis der Studienmedikation (1. IPTp bzw. Intervention). Vier Wochen spéter,
am Tag der zweiten IPTp bzw. Intervention, wurde vor der Medikamentengabe
die erste Messung der Infektionsintensitat (1. Messung) vorgenommen. Sechs
Wochen spéater wurden die Studienteilnehmerinnen erneut einbestellt um eine
Urinprobe abzugeben, deren Ergebnis die Infektionsintensitat nach
abgeschlossener IPTp-Behandlung widerspiegelte (2. Messung). Da die
Studienteilnehmerinnen wahrend der Entbindung von MiPPAD betreut wurden,
nutzten wir den Geburtstermin um denjenigen Frauen eine Behandlung der
Schistosomiasis mit Praziquantel zukommen zu lassen, die nach Abschluss der

IPTp immer noch S. haematobium-positiv waren.

2.2.4 Screening/Baseline

Wie bereits erwahnt, wurden die Studienteilnehmerinnen im Rahmen der
MiPPAD-Studie bei ihrem ersten Besuch in der gynakologischen Ambulanz
routinemanRig auf Hamaturie und Eier von S. haematobium untersucht. Wurden
Schistosomeneier im Urin einer Patientin gefunden, wurde eine weitere
Urinprobe genommen um die Genauigkeit der Messung zu erhéhen. Die auf
diese Weise gemittelte Eierausscheidung diente als Wert der Baseline-
Infektionsintensitat; positiv getesteten Frauen wurde eine Teilnahme an der
Studie vorgeschlagen. In einem Aufklarungsgesprach wurden den
Probandinnen samtliche Aspekte der Studie, wie beispielsweise Ziele,
Methoden, Risiken und Vorteile, ausfuhrlich erklart. Im Falle von
Verstandnisschwierigkeiten standen den Investigatorinnen Ubersetzer zur
Seite, die den Probandinnen bestimmte Zusammenhénge in ihrer jeweiligen
lokalen Sprache ndher brachten. Am Ende des Aufklarungsgesprachs wurde
der Gesprachsinhalt in Form eines kurzen miundlichen Tests abgefragt, sodass

eine informierte Einwilligung sichergestellt war. Die Einverstandniserklarung
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Uber die Studienteilnahme erfolgte per Unterschrift auf einem vorgefertigten
Formular. Probandinnen, die des Lesens und Schreibens nicht machtig waren,
wurde die Einverstandniserklarung vorgelesen und signalisierten ihre
Zustimmung in Form eines Fingerabdrucks auf dem Formular. Es wurde
auBerdem  darauf geachtet, dass Aufklarungen  analphabetischer
Studienteilnehmerinnen in  Anwesenheit von Verwandten oder anderer
Vertrauenspersonen stattfanden. Minderjdhrige Frauen bendétigten fir die

Einwilligungserklarung die Unterschrift ihrer Eltern.

2.2.5 Inklusions-/Exklusionskriterien

Die Einschluss- und Ausschlusskriterien der vorliegenden Studie entsprachen
denjenigen der MiPPAD-Studie (Gonzales et al. 2014b).

Inklusionskriterien:

» Schwangere Patientin nach dem ersten Trimenon und vor der 28.
Schwangerschaftswoche

» HIV-Negativitat

= Ausscheidung von S. haematobium-Eiern

= Asymptomatische Schistosomiasis (keine Anzeichen einer komplizierten
Schistosomiasis, keine schwere Anamie)

» Bereitschaft und Fahigkeit, das Studienprotokoll einzuhalten
Exklusionskriterien:

= Einnahme von Antihelminthika oder Medikamenten gegen Malaria
innerhalb von zwei Monaten vor dem Einschluss in die Studie

= Allergie gegen die Studienmedikation
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2.2.6 Randomisierung

Die Inklusions- und Exklusionskriterien wurden gepruft. Im Falle eines positiven
Ergebnisses und bei Vorliegen einer informierten Einwilligung der Patientin
wurde diese zufallig einem der beiden Behandlungsarme zugewiesen
(Mefloquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin). Da es in der MiPPAD-Studie drei ca.
gleich grol3e Studiengruppen gab (MQsplit, MQfull und SP), die MQ-Gruppen in
dieser Studie aber zu einem Kollektiv zusammengefasst wurden, ergab sich ein
Verteilungsschlissel von circa 2:1 (MQ:SP). Die Randomisierungsliste war
computergeneriert und wurde vom unabhéngigen MiPPAD-Managementteam
(Barcelona Center for International Health Research, Spanien) zur Verfigung
gestellt, das nicht an der Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen beteiligt war.
Die Zuweisung zur jeweiligen Studiengruppe erfolgte =zufallig mithilfe
versiegelter, blickdichter Briefumschlage, die erst nach der Aufnahme der

Studienteilnehmerin in die Studie von einem Investigator getffnet wurden.

2.2.7 Erste Intervention

Nach erfolgreicher Aufnahme in die Studie und Zuteilung zu einem Studienarm
wurden die Studienteilnehmerinnen angehalten, eine Mahlzeit zu sich zu
nehmen, das sie kostenfrei vom Studienpersonal zur Verfigung gestellt
bekamen. Anschlielend wurde den Frauen unter arztlicher Aufsicht die

jeweilige Studienmedikation verabreicht.

Mefloquin wurde in zwei unterschiedlichen Schemata angewendet. Die Halfte
der Studienteilnehmerinnen aus der MQ-Gruppe (MQfull) bekamen die volle
Mefloquindosis (15 mg/kg Koérpergewicht) als Einzeldosis, die restliche MQ-
Gruppe (MQsplit) nahm die Tabletten in zwei Dosen an aufeinanderfolgenden
Tagen ein (jeweils 7,5 mg/kg Koérpergewicht). Dieses Verabreichungsschema
diente der Vertraglichkeitsanalyse verschiedener Mefloquin-Dosen. Sulfadoxin-
Pyrimethamin wurde nach WHO-Empfehlungen als Einmaldosis von drei

Tabletten a 500/25 mg Sulfadoxin/Pyrimethamin verabreicht.
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Nach erfolgter Medikamenteneinnahme wurden die Studienteilnehmerinnen
Uber einen Zeitraum von einer Stunde beobachtet, um mogliche allergische
Reaktionen zu bemerken und einem eventuellen Erbrechen der
Studienmedikation mit einer erneuten Gabe des Medikaments beizukommen.
Bevor die Studienteilnehmerinnen auf Kosten der MiPPAD-Studie nach Hause
transportiert wurden, wurde ein Termin zur nachsten IPTp-Gabe und Messung
der S. haematobium-Eierausscheidung vereinbart. Dieser fand in der Regel vier

Wochen nach der ersten IPTp statt.

2.2.8 Zweite Intervention

Einen Tag vor der zweiten Gabe des Studienmedikaments wurden die
Patientinnen einbestellt um eine Urinprobe abzugeben. Gemeinsam mit einer
Urinprobe, die unmittelbar vor der zweiten Intervention abgenommen wurde,
bildete diese Probe die Grundlage der Intensitatsbestimmung der S.

haematobium-Infektion vier Wochen nach der ersten Intervention.

Die zweite Gabe des Studienmedikaments lief nach demselben Schema ab wie
die erste Intervention. Bevor die Studienteilnehmerinnen entlassen wurden,
wurde ein Termin zur finalen Messung der S. haematobium-Eierausscheidung

vereinbart.

2.2.9 Finale Messung

Sechs Wochen nach der zweiten Intervention wurde die finale Messung der
Eierausscheidung durchgefuhrt, die als Grundlage der Wirksamkeitsanalyse
diente. Die Studienteilnehmerinnen kamen an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen zur Abgabe der Urinprobe ins Studienkrankenhaus oder wurden von
Studienpersonal zu Hause aufgesucht. Ergab die mikroskopische Untersuchung
der zwei Urinproben ein positives Resultat, so wurde die Studienteilnehmerin

mit 40 mg/kg Praziquantel behandelt. Im Rahmen der Ubergeordneten MiPPAD-
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Studie wurden die Probandinnen bis einen Monat nach Entbindung ihres Kindes
weiterverfolgt, die Kinder selbst bis zum Alter von einem Jahr.

2.3 Studienmedikamente
2.3.1 Sulfadoxin-Pyrimethamin

Sulfadoxin-Pyrimethamin (SP) ist die Kombination eines Sulfonamid-
Antibiotikums (Sulfadoxin) und eines Antiprotozoikums aus der Gruppe der
Diaminopyrimidine (Pyrimethamin). Beide wirken als Folsaureantagonisten und
erreichen ihren maximalen Plasmaspiegel nach etwa vier Stunden. Die
Halbwertszeit (HWZ) von Sulfadoxin betragt circa acht bis neun Tage,
wohingegen Pyrimethamin eine HWZ von ungefdhr vier Tagen aufweist. In
Kombination fuihrt die lange HWZ beider Stoffe dazu, dass zur Malariatherapie
eine Einzeldosis gegeben werden kann. SP wird hauptséchlich renal eliminiert
(Knobloch 2005).

Nebenwirkungen

Aufgrund seines Nebenwirkungsspektrums ist SP in Deutschland nicht mehr
zugelassen. Die haufigsten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Stérungen
und allergische Reaktionen, auflerdem wurden vereinzelt Leuko- und
Thrombozytopenien sowie Anamien beobachtet. Zu den selteneren aber
gravierenden  Nebenwirkungen gehoéren  schwerwiegende allergische
Reaktionen wie das Stevens-Johnson-Syndrom und das Lyell-Syndrom; in
Einzelfallen wurden Nierenschadigungen und Stdrungen des Bilirubin-
Metabolismus auf SP zurickgefuhrt (Sturchler et al. 1993). Wegen ahnlicher
Wirkweisen erhoht die gleichzeitige Gabe von Cotrimoxazol und SP die

Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen.
Anwendung in der Schwangerschaft

Die rote Liste fuhrt SP in Risikogruppe 6 fur die Behandlung von Schwangeren.

In Tierversuchen zeigte SP teilweise teratogene Wirkungen, ausreichende
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Erfahrung Uber die Anwendung beim Menschen liegt nicht vor. Einzelne
umfangreiche Fall-Kontroll-Studien deuten darauf hin, dass SP in seiner
Anwendung als IPTp keine erhdhte Gefahr fiir den Fotus birgt (Peters et al.
2007).

Aufgrund der folsdureantagonistischen Wirkung von SP wird wahrend der
Schwangerschaft eine angemessene Folséuresubstitution (0,4 mg/Tag)

empfohlen um Neuralrohrdefekten vorzubeugen.
Anwendung in dieser Studie

In dieser Studie wurde das Praparat Malastop® (Laboratoires STEROP,
Brussel, Belgien) verwendet. Alle Studienteilnehmerinnen der SP-Gruppe
bekamen pro IPTp drei Tabletten, die jeweils 500 mg Sulfadoxin und 25 mg

Pyrimethamin enthielten.

SP hat keine antischistosomale Wirkung und diente somit als Medikament der
Kontrollgruppe in dieser randomisierten kontrollierten Studie um natlrliche

Schwankungen der Eierausscheidung abzubilden.

2.3.2 Mefloquin

Mefloquin wurde in den 1970er Jahren vom Walter-Reed-Institute der US-
amerikanischen Armee entwickelt um amerikanische Soldaten in
Auslandseinsatzen vor Malaria zu schitzen. Heute ist es eines der am
weitesten verbreiteten Mittel zur Pravention und Behandlung von Infektionen mit
Plasmodien. Mefloquin ist ein Methanolchinolin und wirkt analog zu Chinin
gegen die erythrozytaren Stadien von P. falciparum, P. vivax und P. ovale.
Aufgrund der langen Halbwertszeit von etwa 20 Tagen kann Mefloquin zur
Behandlung der Malaria als Einzeldosis verabreicht werden. Die mit der
Halbwertszeit einhergehenden, lang anhaltenden subtherapeutischen
Konzentrationen von Mefloquin konnten ein malgeblicher Grund fur

Resistenzentwicklungen gegeniiber dem Medikament sein (White et al. 2004).
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Aufgrund der einfachen Handhabbarkeit und der geringen Kosten wird
Mefloquin auch zur Chemoprophylaxe von Reisenden in Malariagebiete
verwendet (Schlagenhauf et al. 2010). Im Rahmen der MiPPAD-Studie wird
eine mogliche Verwendung von Mefloquin fir staatlich organisierte
vorbeugende Massenbehandlungen von Schwangeren gegen Malaria

untersucht.
Nebenwirkungen

Aufgrund seiner zahlreichen unerwiinschten Nebenwirkungen findet Mefloquin
uber die letzten Jahre weniger Anwendung. Zum grof3ten Teil beschranken sich
die Nebenwirkungen auf den neuro-psychiatrischen und gastrointestinalen
Bereich (Jacquerioz et al. 2009). So gehoéren zu den haufigsten unerwiinschten
Folgen einer Mefloquin-Einnahme Kopfschmerzen, Schlafstérungen, Albtrdume,
Schwindel, Benommenheit, Ubelkeit und Durchfall. Seltener kommt es zu
schwerwiegenden  psychiatrischen  Symptomen  wie  Angstzustanden,
Depressionen, Halluzinationen und Psychosen (Freedman et al. 2008;
Schlagenhauf et al. 1996, 2003; Meier et al. 2004).

Anwendung in der Schwangerschaft

Die Weltgesundheitsorganisation empfiehlt die Behandlung von Schwangeren
im zweiten und dritten Trimenon, andere Institutionen wie das CDC empfehlen
die Behandlung zu jedem Zeitpunkt in der Schwangerschaft. Studien, die
Schwangere nach Mefloguineinnahme beobachteten, zeigten keine erhéhte
Rate von fetalen Missbildungen und Aborten (Schlagenhauf et al. 2012;
Gonzalez et al. 2014a).

Anwendung in dieser Studie

In dieser Studie wurde das Praparat Lariam® (Roche, Basel, Schweiz) in zwei
verschiedenen Dosen verwendet. Studienteilnehmerinnen der MQfull-Gruppe
bekamen pro IPTp eine Einzeldosis von 15 mg/kg Korpergewicht,
Studienteilnehmerinnen der MQsplit-Gruppe jeweils eine Dosis von 7,5 mg/kg

Kdrpergewicht an zwei aufeinanderfolgenden Tagen.
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2.4  Methoden
Probengewinnung

Die Studienteilnehmerinnen gaben an zwei aufeinanderfolgenden Tagen jeweils

eine Urinprobe als Mittelstrahlurin ab.
Semiquantitativer Nachweis von Hamaturie

Um mdgliche Symptome einer urogenitalen Bilharziose zu erfassen wurden die
Urinproben bei der Screening- bzw. Baseline-Untersuchung auch auf Hamaturie
getestet. Hierzu wurde der Urin semiquantitativ mit einem Urinteststreifen

(Combur, Roche Diagnostics, Schweiz) untersucht.
Parasitologische Analyse des Urins

Nach grundlicher Durchmischung wurden zehn Milliliter des Urins entnommen,
durch einen Polyamidfilter mit einer Porengréf3e von 12 um (Millipore, Billerica,
USA) gefiltert und mit Trypanblau gefarbt. Anschlie3end wurde die komplette
Filteroberflache mikroskopisch nach Eiern von S. haematobium abgesucht. Aus
den Auszéhlungen der beiden Urinproben an aufeinanderfolgenden Tagen
wurde das arithmetische Mittel gebildet, das als Grundlage der statistischen
Analyse diente. Die Starke der Infektion wurde in Eiern pro zehn Milliliter Urin

angegeben.

2.5 Statistische Analyse und Datenmanagement

Die Daten wurden auf speziell fir diesen Zweck angefertigten Erhebungsbégen
(siehe Anhang, Kapitel 8.2) gesammelt und anschlie3end in eine elektronische
Datenbank im Excel 2010® Format dbertragen. Um fehlerhafte
Datenaufnahmen und -Ubertragungen zu vermeiden, wurden sowohl die
Papierformulare, als auch die Datenbankeintrage einer Gegenprifung durch
einen jeweils anderen Investigator unterzogen. Die auf diese Weise erhobenen

Daten wurden in das Statistikprogramm JMP 10® (SAS Institute, Schweiz)
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Ubertragen, mit dessen Hilfe sowohl die deskriptive als auch die induktive
Analyse durchgefuhrt wurden.

2.5.1 Screening

Aus zwei Urinproben, die an zwei aufeinanderfolgenden Tagen vor der ersten
Intervention abgegeben wurden, wurde fir jede Probandin eine
durchschnittliche Eierausscheidung zu Studienbeginn ermittelt. Der Median aller
Probandinnen einer Studiengruppe diente jeweils als Baseline fur die
Wirksamkeitsanalyse. Jede Probandin, die mindestens ein Ei von S.
haematobium in ihrem Urin aufwies, wurde als infiziert betrachtet. Aus dem
Anteil der S. haematobium-positiven Studienteilnehmerinnen an der Gesamtheit
aller gescreenten Frauen wurde die Infektionspravalenz fir beide Studienorte

bestimmt.

2.5.2 Wirksamkeitsanalyse
Hauptzielparameter

Als Hauptzielparameter der Wirksamkeitsanalyse diente die Reduktion der
medianen Eierausscheidung im Verlauf der zehn Wochen nach Baseline-

Messung beziehungsweise nach zweimaliger Gabe des Studienmedikaments.

Mithilfe eines Wilcoxon-Rang-Tests wurde untersucht, ob in der jeweiligen
Studiengruppe eine signifikante Reduktion der Eierausscheidung stattfand.
Anschlieend wurde fur beide Gruppen die mediane Reduktion der
Eierausscheidung (in Prozent des Ausgangswertes) berechnet und mithilfe
eines t-Tests miteinander verglichen. Anhand dieser Daten konnte die Gultigkeit
der ersten Hypothese Uberprift werden.

Die mediane Reduktion der Eierausscheidung (ERR) wurde wie folgt definiert:

mediane Eierausscheidung Baseline—mediane Eierausscheidung final

ERR(%) = X 100

mediane Eierausscheidung Baseline
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Nebenzielparameter

Als Nebenzielparameter der Wirksamkeitsanalyse wurde die Heilungsrate am
Ende der Studie ermittelt, wobei ,geheilt* als zwei S. haematobium-negative
Urinproben zehn Wochen nach der Baseline-Messung definiert wurde und die
Heilungsrate als Anteil der geheilten Frauen an der jeweiligen Studiengruppe.
Die Heilungsrate der MQ-Gruppe wurde mittels exaktem Test nach Fisher mit
der Heilungsrate der SP-Gruppe verglichen. Die zweite Hypothese der Studie
war gultig, wenn in der MQ-Gruppe zum finalen Messzeitpunkt eine

Heilungsrate von 80% erreicht wurde.

Desweiteren wurde in jeder Gruppe der Anteil der Probandinnen bestimmt, der
nach sechs bzw. zehn Wochen im Vergleich zur Baseline-Messung eine
Reduktion der Eierausscheidung von 50% respektive 80% erreichte. Mithilfe
des Chi-Quadrat-Tests wurden die Werte auf signifikante Unterschiede

getestet.

Ein Rickgang der Hamaturie wurde ebenfalls untersucht und als
Nebenzielparameter definiert. Ein semiquantitativer Test auf Hamaturie wurde
bei der letzten Visite durchgefihrt und das Ergebnis zwischen den beiden

Studienarmen verglichen.
Studienpopulationen

Fur die statistische Analyse der Haupt- und Nebenzielparameter wurden zwei
Studienkollektive definiert:

1. Die Per-Protocol-Population enthalt diejenigen
Studienteilnehmerinnen, die randomisiert wurden, ihre Behandlung
befolgt haben und von denen es Daten (Hauptzielparameter) zu
mindestens zwei Zeitpunkten (inklusive Baseline und sechs Wochen
nach der zweiten Intervention) gibt.

2. Die Intention-to-treat-Population enthalt alle Studienteilnehmerinnen,
die an der Randomisierung teilgenommen haben und in eine der beiden

Studiengruppen (MQ, SP) alloziert wurden.
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Die Ergebnisse der PP- und ITT-Population wurden jeweils einzeln zur
Auswertung der Haupt- und Nebenzielparameter herangezogen und werden im

Ergebnisteil dieser Arbeit separat dargestellt.

Bei allen statistischen Tests wurde das Signifikanzniveau auf a=0,05

festgesetzt.

2.6 Ethische Aspekte

Die Studie ,Activity of Mefloquine Against Urinary Schistosomiasis®
(NCT01132248) wurde vom institutionellen Ethik-Komitee des CERMEL gepruft
und bewilligt. Sie war konform mit der Deklaration von Helsinki (Weltarztebund
2013) und den aktuellsten GCP- und GCLP-Richtlinien.

Im Falle von Komplikationen der Schistosomiasis, wie beispielsweise schwerer
Anéamie oder granulomatdser urogenitaler Ulzerationen, war eine umgehende
Behandlung mit Praziquantel vorgesehen. Die Studienteilnehmerinnen wurden
Uber die Symptome mdglicher Komplikationen informiert und ausdrticklich dazu
aufgefordert, sich im Falle entsprechender klinischer Zeichen umgehend an das
Studienpersonal zu wenden. Ein Studienauto stand zur Verfigung, um

Studienteilnehmerinnen im Notfall ins Krankenhaus transportieren zu kénnen.

Besonderer Wert wurde darauf gelegt, dass die Studienteilnehmerinnen Uber
samtliche Aspekte der Studie (Methoden, Ziele, Risiken, Vorteile) aufgeklart
wurden, bevor sie die Einverstandniserklarung unterschrieben. Durch gezieltes
Abfragen der Probandinnen und die Aufforderung, am Ende des
Aufklarungsgesprachs das Gehdrte zu paraphrasieren, wurde eine informierte
Einwilligung sichergestellt. Falls die Probandin die notwendigen Informationen
nicht oder nur unzureichend wiedergeben konnte, wurde das
Aufklarungsgesprach — unter Umstanden mit Hilfe eines Ubersetzers fiir die
jeweilige lokale Sprache — so lange weitergeflhrt, bis feststand, dass samtliche
Inhalte und ihre Tragweite von der Studienteilnehmerin verstanden wurden.

AulRerdem wurde dartber informiert, dass die Studienteilnehmerinnen jederzeit
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und ohne die Angabe von Griinden ihre Teilnahme an der Studie widerrufen
konnten, ohne den Anspruch auf Routineuntersuchungen und -behandlungen

zu verlieren oder sonstige Nachteile beflirchten zu missen.

Die Untersuchungen fanden in einem Rahmen statt, der die Privatsphare der
Studienteilnehmerinnen respektierte; die Untersuchungsergebnisse wurden
streng vertraulich behandelt und nur an die untersuchte Probandin
weitergegeben.

Abschlielend kann festgestellt werden, dass die Probandinnen durch die
Teilnahme keinem Risiko ausgesetzt waren, das Uber das der MiPPAD-Studie
hinausging. Es wurde keine zusatzliche Intervention durchgefuhrt und die
einzige Uber das MiPPAD-Studienprotokoll hinausgehende Entnahme von

Probenmaterial war das Erheben einer Urinprobe.
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3 ERGEBNISSE

Studienablauf

Das Flussdiagramm (Abbildung 6) gibt einen Uberblick tiber den Studienablauf

und orientiert sich hierbei
Studien.

an den CONSORT-Richtlinien fir randomisierte

Screening
Auf Schistosomiasis untersuchte Schwangere (n=902) > Schistosomiasis-negative
Schwangere (n=823)
y

Schistosomiasis-positive Schwangere, deren Eignung
zur Studienteilnahme geprift wurde (n=79)

Ausgeschlossen (n=14)

N

- Teilnahme abgelehnt (n=5)
- Ausschlusskriterien erfdllt (n=9)

Randomisiert (n=65)

Mefloquin

Zuordnung

Sulfadoxin-Pyrimethamin

Zuordnung zur Studiengruppe (n=48)
- Intervention erhalten (n=48)
- Intervention nicht erhalten (n=0)

Zuordnung zur Studiengruppe (n=17)
- Intervention erhalten (n=17)
- Intervention nicht erhalten (n=0)

- Nachbeobachtung unvollstandig
(Verweigerung der Urinprobe, Widerruf
des Einverstindnisses) (n=7)

- Behandlung abgebrochen (Migration,
Abort, Entbindung vor der 2. Intervention,
Verweigerung der Intervention) (n=11)

Follow-Up

- Nachbeobachtung unvollstdndig
(Verweigerung der Urinprobe) (n=2)

- Behandlung abgebrochen (Migration)
(n=1)

Abb. 6: Flussdiagramm zum Studienablauf (in Anlehnung an Basra et al. 2012)

3.1

Screening und Randomisierung

Insgesamt wurden zwischen September 2009 und Dezember 2011 an beiden

Studienorten 902 schwangere Frauen auf urogenitale Schistosomiasis
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gescreent. Bei 79 Patientinnen (9%) konnten Eier von S. haematobium im Urin
gefunden werden. In Lambaréné waren unter den schwangeren Frauen mit
12,6% anteilig fast doppelt so viele Schistosomiasis-Patientinnen wie in der

Vergleichsgruppe in Fougamou.

Tabelle 2 und 3 geben einen Uberblick Uber die Screeningergebnisse fir S.
haematobium und Hamaturie an den Studienorten Lambaréné, Fougamou und

der gesamten Screeningpopulation.

Tab. 2: Screening-Ergebnisse, S. haematobium-Eier im Urin und Rekrutierung

Lambaréné Fougamou Total
Gescreent 310 592 902
Negativ 271 (87,4%) 552 (93,2%) 823 (91,2%)
Positiv 39 (12,6%) 40 (6,8%) 79 (8,8%)
Rekrutiert 37 28 65

Tab. 3: Screening-Ergebnisse, Hamaturie

Lambaréné Fougamou Total
Gescreent 227 592 819
Negativ 174 (76,7%) 477 (80,6%) 651 (79,5%)
Positiv 53 (23,3%) 115 (19,4%) 168 (20,5%)

Die 79 positiv auf S. haematobium getesteten Patientinnen bildeten nun das
Kollektiv der potenziellen Studienteilnehmerinnen, deren Eignung zur
Studienteilnahme anhand des in Kapitel 2.2.5 beschriebenen Katalogs von Ein-
und Auschlusskriterien geprift wurde.

Neun der 79 Patientinnen wiesen Ausschlusskriterien auf oder konnten nicht
alle geforderten Einschlusskriterien erfillen und wurden somit vom weiteren
Verlauf ausgeschlossen. Von den verbleibenden 70 fir die Studienteilnahme
geeigneten Patientinnen entschieden sich 65 Frauen nach einer ausfihrlichen
Aufklarung fur die Teilnahme an der Studie und bestatigten dies mit einer

unterschriebenen Einverstandniserklarung, die sie jederzeit widerrufen konnten.
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Die Studienteilnehmerinnen wurden anschlieRend zuféllig einer der beiden
Studiengruppen zugeteilt; 48 Frauen wurden der Mefloquin-Gruppe zugewiesen
und 17 der Sulfadoxin-Pyrimethamin-Gruppe. Abbildung 7 zeigt den zeitlichen

Verlauf der Randomisierung von Studienteilnehmerinnen.

Randomisierungsverlauf
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0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

zeitlicher Verlauf

Jan 10 Feb 10 Apr 10 Mai 10 Jul 10 Sep 10 Okt 10 Dez 10 Feb 11Mrz 11Mai 11 Jul 11 Aug 110kt 11

Abb. 7: Zeitlicher Verlauf der Randomisierung der Probandinnen

3.2 Einhaltung des Studienprotokolls
3.2.1 Generelle Abweichungen vom Protokoll

Entgegen dem Studienprotokoll wurde zur Verbesserung der Adharenz der
Probandinnen auf eine dreifache Urinprobe pro Messzeitpunkt verzichtet;
stattdessen wurden zwei Urinabgaben und —analysen mit der Bildung eines

Mittelwertes pro Messzeitpunkt durchgefthrt.
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3.2.2 Fehlende Daten

Die Daten von 21 Studienteilnehmerinnen konnten aufgrund fehlender
Urinproben zum finalen Messzeitpunkt nicht komplett ausgewertet werden. Dem
Fehlen der Urinproben lagen die unterschiedlichsten Sachverhalte zugrunde.
Studienteilnehmerinnen widerriefen ihre Einverstandniserklarung zur Teilnahme
an der Studie, weigerten sich, die Urinproben abzugeben oder kamen zu den
vereinbarten Terminen nicht ins Krankenhaus und wurden auch zu Hause nicht
aufgefunden. Desweiteren emigrierten Frauen aus dem Studiengebiet, gebaren
ihr Kind vor der zweiten Intervention oder erlitten friihe Fehlgeburten.

In Tabelle 4 sind die Probandinnen mit den jeweiligen Grinden der Nicht-

Komplettierung der Messungen dokumentiert.

Tab. 4: Studienteilnehmerinnen mit fehlenden Daten zum finalen Messzeitpunkt
Id.-Nummer | Intervention Grund des Fehlens der Urinproben

2092 MQ Entbindung vor 2. Intervention

2117 MQ 2. Intervention und weitere Urinproben verweigert
2256 MQ Emigration aus Studiengebiet

2308 MQ Spontanabort 2 Wochen nach 1. Intervention
2370 MQ Nicht anwesend zur Abgabe der 2. und 3. Urinproben
2501 MQ Widerruf der Einverstandniserklarung

2508 MQ 2. Intervention und weitere Urinproben verweigert
2519 MQ Widerruf der Einverstandniserklarung

2566 MQ Widerruf der Einverstandniserklarung

2577 MQ Nicht anwesend zur finalen Messung

2644 MQ Entbindung vor der 2. Intervention

2660 MQ Nicht anwesend zur finalen Messung

2709 MQ 2. Intervention und weitere Urinproben verweigert

Bei 2. Intervention auf SP gewechselt und weitere

2711 MQ , ,
Urinproben verweigert
Aufgrund eines Versdumnisses des Studienpersonals
2731 MQ _ _ _
wurde die letzte Urinprobe nicht abgegeben
2839 MQ Urinproben verweigert
2859 MQ Versdumte Termin zur finalen Messung und war zu
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Hause nicht aufzufinden

3167 MQ Widerruf der Einverstandniserklarung
2326 SP Emigration aus dem Studiengebiet

Versaumte die abschlie3ende Urinuntersuchung und
2837 SP

konnte nicht ausfindig gemacht werden

Versaumte die abschlieRende Urinuntersuchung und
3148 SP

konnte nicht ausfindig gemacht werden

3.2.3 Ausschluss weiterer Studienteilnehmerinnen aus der PP-Population

Die PP-Population besteht aus Studienteilnehmerinnen, die strikt nach Protokoll
behandelt wurden. Die oben aufgefuhrten 21 Studienabbrecherinnen wurden
somit aus der PP-Population ausgeschlossen. Bei sechs weiteren
Studienteilnehmerinnen aus der ITT-Population gab es Protokollverstéf3e
bezuglich der Einnahme der Studienmedikamente. Diese sechs
Teilnehmerinnen wurden ebenfalls von der Analyse der PP-Population
ausgeschlossen, die genauen Exklusionsgrinde finden sich in Tabelle 5.

Tab. 5: Ausschluss weiterer Studienteilnehmerinnen von der PP-Analyse
Id.-Nummer | Intervention | Ausschlussgrund

2211 MQ Unsicherheit Giber korrekte Einnahme der 2. Intervention
2330 MQ 1. Dosis und Ersatzdosis der 1. Intervention erbrochen
1. Intervention nur zur Halfte erhalten, 2. Intervention
2724 MQ
nicht erhalten
2750 MQ Wegen Unvertraglichkeit von MQ zu SP gewechselt
Unsicherheit tiber korrekte Einnahme der 2.
2217 SP _
Intervention
2661 SP Vor 2. Intervention entbunden
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3.3  Wirksamkeit

3.3.1 Basisdaten

3.3.1.1 Demografische Basisdaten

Tabelle 6 und 7 zeigen eine Ubersicht Uber die erhobenen Basisdaten bei

Studieneinschluss der Teilnehmerinnen.

Tab. 6: Demografische Basisdaten der ITT-Population

Parameter SP MQ
N 17 48
Alter (Jahre)® 21 (19-25) 21 (19-25)
Gewicht (kg)® 56 (53-66) 56 (50-67)
GroRe (cm)? 160 (156-164) 156 (153-162)
Schwangerschaftswoche® | 21 (19-25) 20 (17-23)
Hamoglobin (g/dI)® 9.5 (8.4-11.0) 10.0 (8.9-11.1)
Alphabetisierung 15 (88%) 38 (81%)
MUAC"® (cm)? 24 (21-25) 23 (19-25)
Paritat
Nulliparae 9 (53%) 23 (49%)
Primiparae 2 (12%) 9 (19%)
Multiparae 6 (35%) 15 (32%)
% Median (IQR); b Mid-Upper Arm Circumference
Tab. 7: Demografische Basisdaten der PP-Population
Parameter SP MQ
N 12 26
Alter (Jahre)? 22 (19-24) 21 (18-25)
Gewicht (kg)* 58 (50-66) 58 (47-67)
GroRe (cm)? 160 (151-164) 157 (153-160)
Schwangerschaftswoche® | 22 (18-25) 19 (18-23)
Hamoglobin (g/dl)? 9.5 (8.3-10.7) 10.1 (9.2-11.5)
Alphabetisierung 11 (92%) 22 (85%)
MUAC® (cm)? 23 (20-26) 22 (20-25)
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Paritat

- Nulliparae 6 (50%) 14 (54%)
- Primiparae 2 (17%) 6 (23%)
- Multiparae 4 (33%) 6 (23%)

% Median (IQR); b Mid-Upper Arm Circumference

Weder in der ITT- noch in der PP-Population gab es in den wichtigsten
demografischen Basisdaten relevante Unterschiede zwischen der MQ- und der
SP-Gruppe.

3.3.1.2 Zielparameter — Basisdaten

Zur Analyse der Zielparameter Eierausscheidung und Hamaturie wurde vor der

ersten Intervention eine Baseline-Messung durchgefihrt.

Diese ergab in der ITT-Population eine mediane Eierausscheidung von 26
Eiern/10 ml fur die SP-Gruppe und 18 Eiern/10 ml fur die MQ-Gruppe. Die
Probandinnen, die der PP-Population angehorten, wiesen in der SP-Gruppe zu
Beginn der Studie eine mediane Eierausscheidung von 25 Eiern/10 ml auf, in
der MQ-Gruppe waren es 27 Eier/10 ml. Sowohl in der ITT-Population, als auch
in der PP-Population wurde bei Teilnehmerinnen beider Interventionsarme eine
durchschnittliche Hamaturie von 3 auf einer semiquantitativen Skala von 0 bis 4
gemessen.

Tabelle 8 und 9 stellen die Ergebnisse der Baseline-Messung fir beide
Populationen dar.

Tab. 8: Basisdaten der Zielparameter der ITT-Population, Median (IQR)

Parameter SP MQ

N 17 48
Eierausscheidung in Eiern/10 ml 26 (15-199) 18 (4-177)
Hamaturie® 3 (2-4) 3 (2-4)

 Semiquantitative Skala von 0-4
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Tab. 9: Basisdaten der Zielparameter der PP-Population, Median (IQR)

Parameter SP MQ

N 12 26
Eierausscheidung in Eiern/10 ml 25 (15-220) 27 (4-124)
Hamaturie® 3(2-4) 3(2-4)

# Semiquantitative Skala von 0-4

3.3.2 Anaylse der Wirksamkeitsparameter
3.3.2.1Ubersicht tiber Ergebnisse der ITT-Population

Die folgenden Tabellen zeigen eine Ubersicht der Ergebnisse der ITT-
Population. In den nachsten Abschnitten werden die einzelnen Parameter

gesondert und detaillierter dargestellit.

Tab. 10: Ubersicht der Ergebnisse nach 4 Wochen, ITT-Population

Parameter MQ SP

N 24 13
Eierausscheidung in Eiern/10 mlI* | 7 (1-34) 33 (15-181)
Reduktion der Eierausscheidung® | 80% (-20 — 99) -22% (-85 — 28)
Heilungsrate 4 (17%) 0 (0%)
Hamaturie 3 (1-4) 3(2-4)

 Median (IQR); > Semiquantitative Skala von 0-4

Tab. 11: Ubersicht der Ergebnisse nach 10 Wochen, ITT-Population

Parameter MQ SP p-Wert
N 30 14

Eierausscheidung in Eiern/10 mI* | 2 (0-10) 62 (5-174)

Reduktion der Eierausscheidung® | 98% (70-100) -20% (-186 - 75)
Hamaturie® 2 (0-3) 4 (3-4)

50% Reduktion® 24 (80% [63-90]) | 5 (36% [16-61]) | 0.004°
80% Reduktion® 21 (70% [52-83]) | 2 (14% [4-40]) | 0.0004¢
Heilungsrate® 14 (47% [36-70]) 1 (7% [1-31]) 001°

*Median (IQR); ” Semiquantitative Skala von 0-4; °N (%[IQR]); ° x2-Test; ® Exakter Test n. Fisher
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3.3.2.2 ITT-Analyse des Hauptzielparameters

Verlauf der medianen Eierausscheidung

Tab. 12: Verlauf der medianen Eierausscheidung, ITT-Population, Eier/10 ml (IQR)

Studiengruppe Baseline 4 Wochen 10 Wochen
MQ 18 (4-177) 7 (1-34) 2 (0-10)
SP 26 (15-199) 33 (15-181) 62 (5-174)

Vier Wochen nach der Baseline-Messung wurde in der MQ-Gruppe eine
mediane Eierausscheidung von 7 Eiern/10 ml und in der SP-Gruppe eine
Ausscheidung von 33 Eiern/10 ml ermittelt. Zehn Wochen nach der Baseline-
Messung hat sich die mediane Eierausscheidung in der MQ-Gruppe von 18
Eiern/10 ml auf 2 Eier/10 ml deutlich reduziert, wéhrend sie in der

Vergleichsgruppe von 26 Eiern/10 ml auf 62 Eier/10 ml stieg.

30 Verlauf der medianen Eierausscheidung

70
SP

50
40
30
20

10\

0
Baseline nach 4 Wochen nach 10 Wochen

mediane Eierausscheidung in Eiern/10 ml

—

Abb. 8: Verlauf der medianen Eierausscheidung, ITT-Population

In der statistischen Analyse zeigte sich in der MQ-Gruppe eine signifikante

Reduktion der Eierausscheidung von Baseline zur letzten Messung (p=0,005;
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Wilcoxon-Rang-Test), wohingegen sich in der SP-Gruppe weder ein
signifikanter Anstieg noch eine Reduktion der Eierausscheidung fand.
Abbildung 9 zeigt sowohl die interindividuellen Unterschiede im Verlauf der

Eierausscheidung, als auch die tendenziellen Differenzen zwischen den beiden

Studiengruppen.
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Abb. 9: Individueller Verlauf der Eierausscheidung, Spaghetti plots

Mediane Reduktion der Eierausscheidung

Die mediane Reduktion der Eierausscheidung (ERR) betrug 4 Wochen nach
der ersten Gabe Mefloquin bereits 80% und steigerte sich nach der zweiten
Dosis auf 98% zum Ende der Studie. Die SP-Gruppe wies zum Messzeitpunkt
nach vier Wochen eine negative Reduktion, sprich eine Zunahme der
Eierausscheidung um 22% auf um letztendlich einen Wert von -20% zu

erreichen.

Ein t-Test zeigte eine signifikant hohere Reduktion der Eierausscheidung in der
MQ-Gruppe als in der SP-Gruppe (p=0,01). Angesichts einer medianen ERR
von 98% unter MQ-IPTp, verglichen mit der SP-Gruppe, in der im Median keine

Reduktion der Eierausscheidung stattfand, kann die erste Hypothese dieser
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Arbeit bestatigt werden, wonach MQ zu einer mindestens 50%-igen ERR
verglichen mit SP fuhrt.

Tab. 13: Mediane Reduktion der Eierausscheidung (ERR), in Prozent (IQR)

Studiengruppe Baseline 4 Wochen 10 Wochen
MQ 0 80 (-20 —99) 98 (70-100)
SP 0 -22 (-85 - 28) -20 (-186 — 75)

3.3.2.3 Analyse der Nebenzielparameter

Heilungsrate

Tab. 14: Heilungsraten nach 4 bzw. 10 Wochen, ITT-Population, N (%[IQR])

Studiengruppe Baseline 4 Wochen 10 Wochen
MQ 0 4 (17%) 14 (47% [36-70])
SP 0 0 (0%) 1 (7% [1-31])

Vier und zehn Wochen nach der ersten Gabe des Studienmedikaments wurde
die Heilungsrate evaluiert, wobei Heilung als zwei S. haematobium-negative
Urinproben an zwei aufeinanderfolgenden Tagen definiert war und die
Heilungsrate als der Anteil der geheilten Frauen an der jeweiligen

Studiengruppe.

Heilungsrate MQ vs. SP
100 -~
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70 SP
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50
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0 n T 1
Baseline nach 4 Wochen nach 10 Wochen

Abb. 10: Heilungsraten nach 4 und 10 Wochen, ITT-Population
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Bereits nach vier Wochen wiesen vier Studienteilnehmerinnen der MQ-Gruppe
(17%) keine Schistosomen-Eier mehr in ihrem Urin auf, wéhrend in der SP-
Gruppe weiterhin alle Probandinnen S. haematobium-positiv waren. Zum
finalen Messzeitpunkt zehn Wochen nach Studienbeginn steigerte sich die
Heilungsrate in der MQ-Gruppe auf 47% (14 Studienteilnehmerinnen); in der
SP-Gruppe war am Ende der Studie lediglich eine Probandin S. haematobium-
negativ.

Der Exakte Test nach Fisher zeigte fur den Messzeitpunkt nach 10 Wochen
eine signifikant hohere Heilungsrate in der MQ-Gruppe verglichen mit der SP-
Gruppe (p=0,01). Mit 47% liegt die Heilungsrate jedoch unter 80% und erfullt

somit nicht die Bedingungen der zweiten Hypothese dieser Arbeit.

Im Zuge einer Analyse von Best- beziehungsweise Worst-Case-Szenarien
wurde untersucht, welchen Einfluss fehlende Daten auf die Heilungsrate im
gunstigsten und ungtinstigsten Fall gehabt hatten. Im Best-Case-Szenario
wurde davon ausgegangen, dass alle Studienteilnehmerinnen, deren
Urinproben zum Zeitpunkt nach vier bzw. zehn Wochen fehlten, S.
haematobium-negativ gewesen waren. Im Worst-Case-Szenario wurden die
fehlenden Proben zur Gruppe der nicht-geheilten Probandinnen gerechnet. Im
gunstigsten Fall ware so eine finale Heilungsrate von 67% in der MQ-Gruppe
und 29% in der SP-Gruppe erreicht worden, im unglnstigsten Fall 29% in der
MQ-Gruppe und 6% in der SP-Gruppe.

Tab. 15: Best-/Worst-Case-Szenarien der Heilungsrate nach 10 Wochen, % (IQR)

Studiengruppe Worst-Case-Heilungsrate Best-Case-Heilungsrate
MQ 29% (18-43) 67% (53-78)
SP 6% (1-27) 29% (10-47)

50%- und 80%-Reduktion der Eierausscheidung

Um die Reduktion der Eierausscheidung anschaulicher zu quantifizieren, wurde
untersucht, bei wie vielen Studienteilnehmerinnen es im Verlauf der Studie zu

einer Reduktion der Eierausscheidung um mindestens 50% beziehungsweise
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mindestens 80% kam. In der MQ-Gruppe erreichten 80% der Probandinnen
nach zehn Wochen eine Reduktion der Eierausscheidung um die Halfte, 70%
der Frauen sogar eine Reduktion von 80% oder mehr. In der SP-Gruppe zeigte
gut ein Drittel der Studienteilnehmerinnen eine Reduktion der Eierausscheidung
um mindestens 50% wéahrend 14% der Frauen eine Reduktion von uber 80%
aufwiesen. Der Chi-Quadrat-Test zeigte fur die MQ-Gruppe eine signifikant
hoéhere Wahrscheinlichkeit, eine Reduktion der Eierausscheidung um 50%
(p=0,004) bzw. 80% (p=0,0004) zu erreichen, als flr die SP-Gruppe.

Tab. 16: 50%/80%-Reduktion der Eierausscheidung nach 10 Wochen, N (% [IQR])

Studiengruppe 50%-Reduktion 80%-Reduktion

MQ 24 (80% [63-90]) 21 (70% [52-83])

SP 5 (36% [16-61]) 2 (14% [4-40])
Hamaturie

Als krankheitsassoziiertes Symptom wurde in jeder abgegebenen Urinprobe die
Hamaturie auf einer semiquantitativen Skala von 0-4 bestimmt. In der MQ-
Gruppe nahm die durchschnittliche Hamaturie nach 10 Wochen von anfanglich
3 auf 2 ab, in der SP-Gruppe stieg die durchschnittliche Hamaturie im gleichen
Zeitraum von 3 auf 4. Tabelle 17 zeigt den Verlauf der Hamaturie von Beginn
bis Ende der Studie.

Tab. 17: Hamaturie, ITT-Population, semiquantitative Skala von 0-4 (IQR)

Studiengruppe Baseline 4 Wochen 10 Wochen
MQ 3 (2-4) 3 (1-4) 2 (0-3)
SP 3 (2-4) 3 (2-4) 4 (3-4)
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3.3.2.4 Ubersicht tiber Ergebnisse der PP-Population

Die folgenden Tabellen zeigen eine Ubersicht der Ergebnisse der PP-
Population. In den nachsten Abschnitten werden die einzelnen Parameter

gesondert und detaillierter dargestellit.

Tab. 18: Ubersicht der Ergebnisse nach 4 Wochen, PP-Population

Parameter MQ SP

N 21 9
Eierausscheidung in Eiern/10 mI? | 7 (2-24) 33 (15-181)
Reduktion der Eierausscheidung® | 81% (0 — 99) -22% (-85 — 32)
Heilungsrate 3 (14%) 0 (0%)
Hamaturie 2 (1-4) 3 (2-4)

 Median (IQR); > Semiquantitative Skala von 0-4

Tab. 19: Ubersicht der Ergebnisse nach 10 Wochen, PP-Population

Parameter MQ SP p-Wert
N 26 12

Eierausscheidung in Eiern/10 mI® | 1 (0-8) 62 (6-186)

Reduktion der Eierausscheidung® | 99% (70-100) -20% (-188 - 72)
Hamaturie® 1 (0-3) 3 (3-4)

50% Reduktion® 21 (81% [62-91]) 4 (33% [14-61]) | 0.004¢
80% Reduktion® 18 (69% [50-83]) 1 (8% [1-35]) 0.001°
Heilungsrate® 13 (50% [32-70]) 1 (8% [1-35]) 0.03°

®Median (IQR); ° Semiquantitative Skala von 0-4; °N (%[IQRY]); “ x> Test; ° Exakter Test n. Fisher

3.3.2.5 PP-Analyse des Hauptzielparameters

Verlauf der medianen Eierausscheidung

Tab. 20: Verlauf der medianen Eierausscheidung, PP-Population, Eier/10 ml (IQR)

Studiengruppe Baseline 4 Wochen 10 Wochen
MQ 27 (4-124) 7 (2-24) 1 (0-8)
SP 25 (15-220) 33 (15-181) 62 (6-186)
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Vier Wochen nach der Baseline-Messung wurde in der MQ-Gruppe eine
mediane Eierausscheidung von 7 Eiern/10 ml und in der SP-Gruppe eine
Ausscheidung von 33 Eiern/10 ml ermittelt. Zehn Wochen nach der Baseline-
Messung hat sich die mediane Eierausscheidung in der MQ-Gruppe von 27
Eiern/10 ml auf 1 Ei/10 ml deutlich reduziert, wahrend sie in der

Vergleichsgruppe sogar von 25 Eiern/10 ml auf 62 Eier/10 ml stieg.

Verlauf der medianen Eierausscheidung
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Abb. 11: Verlauf der medianen Eierausscheidung, PP-Population

In der statistischen Analyse zeigte sich in der MQ-Gruppe eine signifikante
Reduktion der Eierausscheidung von Baseline zur letzten Messung (p=0,008;
Wilcoxon-Rang-Test), wohingegen sich in der SP-Gruppe weder ein
signifikanter Anstieg noch eine Reduktion der Eierausscheidung fand.

Abbildung 12 zeigt sowohl die interindividuellen Unterschiede im Verlauf der
Eierausscheidung, als auch die tendenziellen Differenzen zwischen den beiden

Studiengruppen.
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Abb. 12: Individueller Verlauf der Eierausscheidung, Spaghetti Plots

Mediane Reduktion der Eierausscheidung

Die mediane Reduktion der Eierausscheidung (ERR) betrug 4 Wochen nach

der ersten Gabe Mefloquin bereits 81% und steigerte sich nach der zweiten

Dosis auf 99% zum Ende der Studie. Die SP-Gruppe wies zum Messzeitpunkt

nach vier Wochen eine negative Reduktion, sprich eine Zunahme der

Eierausscheidung um 22% auf, um einen finalen Wert von -20% zu erreichen.

Ein t-Test zeigte eine signifikant hohere Reduktion der Eierausscheidung in der

MQ-Gruppe als in der SP-Gruppe (p=0,01). Angesichts einer medianen ERR

von 99% unter MQ, verglichen mit der SP-Gruppe, in der im Median keine

Reduktion der Eierausscheidung stattfand, kann die erste Hypothese dieser

Arbeit bestatigt werden, wonach MQ zu einer mindestens 50-prozentigen ERR

verglichen mit SP fuhrt.
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Tab. 21: Mediane Reduktion der Eierausscheidung (ERR) in Prozent (IQR)

Studiengruppe Baseline 4 Wochen 10 Wochen
MQ 0 81 (0-99) 99 (70-100)
SP 0 -22 (-85 - 32) -20 (-188 - 72)

3.3.2.6 Analyse der Nebenzielparameter

Heilungsrate

Tab. 22: Heilungsraten nach 4 bzw 10 Wochen, PP-Population, N (%[IQR])

Studiengruppe Baseline 4 Wochen 10 Wochen
MQ 0 3 (14%) 13 (50% [32-70])
SP 0 0 (0%) 1 (8% [1-35])

Vier und zehn Wochen nach der ersten Gabe des Studienmedikaments wurde
die Heilungsrate evaluiert, wobei Heilung als zwei S. haematobium-negative
Urinproben an zwei aufeinanderfolgenden Tagen definiert war und die
Heilungsrate als der Anteil der geheilten Frauen an der jeweiligen
Studiengruppe.

Bereits nach vier Wochen wiesen drei Studienteilnehmerinnen der MQ-Gruppe
(14%) keine Schistosomen-Eier mehr in ihrem Urin auf, wahrend in der SP-
Gruppe weiterhin alle Probandinnen S. haematobium-positiv waren. Zum
finalen Messzeitpunkt zehn Wochen nach Studienbeginn steigerte sich die
Heilungsrate in der MQ-Gruppe auf 50% (13 Studienteilnehmerinnen); in der
SP-Gruppe war am Ende der Studie lediglich eine Probandin S. haematobium-
negativ.

Der Exakte Test nach Fisher zeigte fir den Messzeitpunkt nach zehn Wochen
eine signifikant hohere Heilungsrate in der MQ-Gruppe verglichen mit der SP-
Gruppe (p=0,03). Mit 50% liegt die Heilungsrate jedoch unter 80% und erfullt

somit nicht die Bedingungen der zweiten Hypothese dieser Studie.
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Abb. 13: Heilungsraten nach 4 und 10 Wochen, PP-Population

50%- und 80%-Reduktion der Eierausscheidung

Um die Reduktion der Eierausscheidung anschaulicher zu quantifizieren, wurde
untersucht, bei wie vielen Studienteilnehmerinnen es im Verlauf der Studie zu
einer Reduktion der Eierausscheidung um mindestens 50% beziehungsweise
mindestens 80% kam. In der MQ-Gruppe erreichten 81% der Probandinnen
nach zehn Wochen eine Reduktion der Eierausscheidung um die Halfte, 69%
der Frauen sogar eine Reduktion von 80% oder mehr. In der SP-Gruppe zeigte
ein Drittel der Studienteilnehmerinnen eine Reduktion der Eierausscheidung um
mindestens 50% wahrend nur 8% der Frauen eine Reduktion von tber 80%
aufwiesen. Der Chi-Quadrat-Test zeigte fur die MQ-Gruppe eine signifikant
hohere Wahrscheinlichkeit, eine Reduktion der Eierausscheidung um 50%
(p=0,004) bzw. 80% (p=0,001) zu erreichen, als fur die MQ-Gruppe.

Tab. 23: 50%/80%-Reduktion der Eierausscheidung nach 10 Wochen, N (% [IQR])

Studiengruppe 50%-Reduktion 80%-Reduktion
MQ 21 (81% [62-91]) 18 (69% [50-83])
SP 4 (33% [14-61]) 2 (8% [1-35])
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Hamaturie

Als krankheitsassoziiertes Symptom wurde in jeder abgegebenen Urinprobe die
Hamaturie auf einer semiquantitativen Skala von 0-4 bestimmt. In der MQ-
Gruppe nahm die durchschnittliche Hamaturie nach 10 Wochen von anfanglich
3 auf 1 ab, in der SP-Gruppe blieb die durchschnittliche Hamaturie im gleichen
Zeitraum konstant bei 3. Tabelle 24 zeigt den Verlauf der Hamaturie von Beginn
bis Ende der Studie.

Tab. 24: mediane Hamaturie, ITT-Population, semiquantitative Skala von 0-4 (IQR)

Studiengruppe Baseline 4 Wochen 10 Wochen
MQ 3 (2-4) 2 (1-4) 1 (0-3)
SP 3 (2-4) 3(2-4) 3(3-4)

3.3.2.7 Zusammenfassung der Wirksamkeitsanalyse

Anhand des Hauptzielparameters und der Nebenzielparameter konnte sowohl
in der ITT-, als auch in der PP-Population ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Behandlung mit Mefloquin und Sulfadoxin-
Pyrimethamin gezeigt werden. In einem Wilcoxon-Rang-Test konnte zehn
Wochen nach der ersten Intervention sowohl in der ITT-, als auch in der PP-
Population eine signifikante Reduktion der S. haematobium-Eierausscheidung
unter Mefloquin-Behandlung festgestellt werden (mediane Reduktion [ITT]: 74
Eier/10 ml [95%-KI: 19-124]; p=0,005; mediane Reduktion [PP]: 78 Eier/10 ml
[95%-KI: 16-140]; p=0,008). In der SP-Gruppe konnte keine Reduktion der
Eierausscheidung festgestellt werden. Es konnten prozentuale Reduktionsraten
der Eierausscheidung (ERR) von 98% (ITT) und 99% (PP) in der MQ-Gruppe
bzw. -20% (ITT und PP) in der SP-Gruppe berechnet werden. Im Vergleich der
ERR beider Studiengruppen ergab sich in der ITT-Population ein geschéatzter
Unterschied von 109% (95%-Kl. 19-198; p=0,01; t-Test) und in der PP-
Population ein Unterschied von 116% (95%-KI. 19- 214; p=0,01; t-Test)
zugunsten der Mefloquinbehandlung. Somit konnte die primér zu beweisende

Hypothese bestatigt werden, dass Mefloquin als IPTp zu einer mindestens
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funfzigprozentigen Reduktion der S. haematobium-Eierausscheidung verglichen

mit Sulfadoxin-Pyrimethamin-IPTp fuhrt.

Auch die Nebenzielparameter unterstitzen die Tendenz in Richtung Mefloquin-
IPTp. In beiden Populationen zeigte sich im exakten Test nach Fisher eine
signifikant héhere Heilungsrate in der MQ-Gruppe als in der SP-Gruppe (p=0,01
[ITT] bzw. p=0,03 [PP]). Die Heilungsrate in der Mefloquingruppe lag allerdings
mit 47% fir die ITT- und 50% fiur die PP-Population deutlich unter den in der
zweiten Hypothese geforderten 80% und somit auch deutlich unter einer
klinisch relevanten Heilungsrate.

Desweiteren war die Wabhrscheinlichkeit, eine funfzigprozentige bzw.
achtzigprozentige Reduktion der Eierausscheidung zu erreichen, laut Chi-
Quadrat-Test fur die Teilnehmerinnen in der MQ-Gruppe signifikant hoher als
fur Frauen, die mit SP behandelt wurden (p=0,004 bzw. p=0,0004 [ITT];
p=0,004 bzw. p=0,0005 [PP]).

Trotz der unbefriedigenden Heilungsrate ist eine eindeutige Uberlegenheit des
Studienmedikaments MQ gegenuber SP in der Wirksamkeit gegen S.
haematobium-Infektionen zu erkennen. In samtlichen untersuchten
Wirksamkeitsparametern zeigt sich ein signifikanter Vorteil der Behandlung mit
MQ gegenuber der Behandlung mit SP. Desweiteren gab es in den
Ergebnissen keine relevanten Differenzen zwischen der PP- und der ITT-

Population.
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Tab. 25: Tabellarisches Fazit der Wirksamkeitsanalyse inkl. Kernaussagen, ITT- und PP-Population

ITT-Population MQ (N=30)  SP (N=14) | p-Wert Aussage

Reduktion der Eierausscheidung | 74 [19-124] 0,005° | MQ fihrt zu einer signifikanten Reduktion der
(Eier/20 ml [95%-KI]) -11 [-78-57] Eierausscheidung.

Reduktionsrate d. Eierausscheidung®| 98 [70-100] | -20 [-186-75] MQ fuhrt im Vergleich zu SP zu einer signifikant hdheren
Differenz der ERR in % [95%-KI] +109 [19-198] 0,01° | Reduktionsrate der Eierausscheidung (ERR).

Heilungsrate?® 47 [36-70] | 7 [1-31] 0,01 | MQ fiihrt zu einer signifikant hdheren Heilungsrate als SP.
50%-ige Reduktionsrate® 80[63-90] | 36 [16-61] | 0,004° | Die Wahrscheinlichkeit einer 50%-/80%-Reduktion der
80%-ige Reduktionsrate® 70 [52-83] | 14 [4-40] 0,0004° Eierausscheidung ist unter MQ signifikant hoher als unter SP.
PP-Population MQ (N=26) | SP (N=12) [ p-Wert| Aussage

Reduktion der Eierausscheidung | 78 [16-140] 0,008° | MQ fiihrt zu einer signifikanten Reduktion der
(Eier/10 ml [95%-KI]) -20 [-90-50] Eierausscheidung.

Reduktionsrate d. Eierausscheidung® | 99 [70-100] -20 [-188-72] MQ fiihrt im Vergleich zu SP zu einer signifikant héheren
Differenz der ERR in % [95%-KI] +116 [19-214] 0,01° | Reduktionsrate der Eierausscheidung (ERR).

Heilungsrate?® 50 [32-70] @ 8[1-35] 0,03 | MQ fiihrt zu einer signifikant héheren Heilungsrate als SP.
50%ige Reduktionsrate® 81[62-91] 33[14-61] | 0,004° | Die Wahrscheinlichkeit einer 50%-/80%-Reduktion der
80%ige Reduktionsrate® 69 [50-83] | 8 [1-35] 0,001¢ | Eierausscheidung ist unter MQ signifikant héher als unter SP.

%in Prozent [IQR]; ® Wilcoxon-Rang-Test; ® t-Test; ¢ Exakter Test nach Fisher; ¢ x2-Test
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4 DISKUSSION

In dieser Studie wurde die Wirksamkeit von Mefloquin als intermittierende
praventive Behandlung in der Schwangerschaft (IPTp) gegen urogenitale
Schistosomiasis untersucht. Mefloquin zeigte eine deutlich Uberlegene
Wirksamkeit gegeniiber der Kontrollsubstanz Sulfadoxin-Pyrimethamin. Die
initiale  Annahme einer gewissen Aktivitat von Mefloquin gegeniber S.
haematobium ergab sich aus diversen Arbeiten, die im Rahmen von klinischen
Studien, Tierversuchen und in vitro-Untersuchungen die Wirkung von Mefloquin

auf verschiedene Schistosomenarten beschrieben.

Als priméarer Endpunkt dieser Arbeit diente die Reduktion der Eierausscheidung
im Vergleich der Interventions- mit der Kontrollgruppe; als sekundéarer Endpunkt
wurde die Heilungsrate bestimmt und verglichen. Zur spateren Evaluierung
dieser Endpunkte wurden vor Beginn der Studie zwei Hypothesen formuliert,

die es zu bestétigen galt:

- Hypothese 1. Mefloquin, verabreicht als IPTp, reduziert die S.
haematobium-Eierausscheidung um mindestens 50% verglichen mit
Sulfadoxin-Pyrimethamin.

- Hypothese 2: Mefloquin fuhrt zu einer Kklinisch relevanten

Heilungsrate von S. haematobium-Infektionen von tber 80%.

Anhand der in dieser Arbeit erhobenen Daten konnte Hypothese 1 bestatigt
werden; die zweite Hypothese musste, bei erzielten Heilungsraten unter MQ-
Therapie von 47% (ITT-Population) bzw. 50% (PP-Population), abgelehnt

werden.

Im Folgenden werden diese Ergebnisse im Kontext vergleichbarer Studien
interpretiert und bezuglich ihrer klinischen Relevanz eingeordnet. Desweiteren
werden maogliche Einfliisse auf die Qualitat der erhobenen Daten geprtft und
potenzielle Fehlerquellen diskutiert, die sich in der Methodik und dem
Probandinnenkollektiv begriinden.
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4.1 Diskussion der Methoden

Diese Studie ist eine randomisierte kontrollierte, Untersucher-verblindete
klinische Studie, die in eine offene, multizentrische, randomisierte kontrollierte

klinische Studie eingebettet war.

Der insgesamt geringe Stichprobenumfang in dieser Studie ist der Formulierung
der Hypothesen geschuldet, da bei der Berechnung der benétigten Stichprobe
von einer starken, Kklinisch signifikanten Wirkung von MQ auf die
Eierausscheidung ausgegangen wurde. Desweiteren fuhrten niedrige
Schistosomiasis-Pravalenzen im Kollektiv der gescreenten Frauen zu einer
geringen Zahl an Schwangeren, die als potenzielle Probandinnen in Frage
kamen. Trotz der geringen StichprobengrdRe konnten signifikante Unterschiede
zwischen der Behandlung mit MQ und SP gefunden werden, was hauptséachlich
auf den starken Effekt Mefloquins auf die S. haematobium-Eierausscheidung
zurUckzufahren ist. Durch die Vergrol3erung der Stichprobe in Folgestudien
konnte die Fehleranfélligkeit verringert und die Aussagekraft der Ergebnisse,

gerade im Hinblick auf die klinische Relevanz, verbessert werden.

Aufgrund des Aufbaus als randomisierte kontrollierte Studie und des in Kapitel
2.2.6 beschriebenen Allokationsverfahrens zu den jeweiligen Studienarmen,
kann davon ausgegangen werden, dass die Verteilung der Probandinnen auf
Interventions- und Kontrollgruppe nach dem Zufallsprinzip geschah und
potenzielle Einflussfaktoren moglichst gleichmafig verteilt wurden. Somit
besteht hier ein geringes Verzerrungsrisiko der Ergebnisse im Sinne eines
Selection bias. Die Ahnlichkeit der soziodemografischen Daten beider

Studienarme (siehe Kapitel 3.3.1) untermauert diese Einschatzung.

Da Probandinnen und Investigatoren anders als bei Doppelblindstudien in der
vorliegenden Studie nicht verblindet, sondern Uber die Zugehdrigkeit zur
jeweiligen Studiengruppe informiert waren, bestand theoretisch ein relevantes
Risiko eines Performance bias. Eine Verzerrung der Ergebnisse durch diese
nicht vorhandene Verblindung ist dennoch unwahrscheinlich, da sich die

Zielparameter dieser Studie aus Urinuntersuchungen ergaben, auf die das
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Wissen um die Zugehorigkeit zu einem bestimmten Studienarm keinen Einfluss
haben sollte. Ebenso beschrankte sich die Arbeit der Investigatoren auf die
Betreuung der Probandinnen, die Kollektion der Proben sowie die Analyse der
erhobenen Daten. Die Interpretation der Proben wurde in Gestalt von
mikroskopischen Urinuntersuchungen von Labormitarbeitern durchgefuhrt, die
aufgrund des Studiendesigns keinerlei Kenntnis tUber die Studiengruppe der
analysierten Proben hatten. Hieraus ergibt sich eine geringe Wahrscheinlichkeit

fur das Vorliegen eines Detection bias.

Die wichtigste Fehlerquelle, die sich im Studienaufbau und den
Umgebungsfaktoren begriindet, ist die hohe Zahl an fehlenden Urinproben, die
zu einer Reduktion der auszuwertenden Daten fuhrte und somit eine geringere
Aussagekraft der Ergebnisse bewirkte. Wie in den Kapiteln 3.2.2 und 3.2.3
beschrieben, gab es diverse Grunde fir das Fehlen von Daten. In der MQ-
Gruppe konnten fir 38% der Probandinnen keine abschlieRenden Analysen der
Infektionsintensitat durchgefihrt werden; in der SP-Gruppe fehlten lediglich bei
18% der Teilnehmerinnen Daten zur Analyse der Wirksamkeit. Die hohere Rate
fehlender Daten in der MQ-Gruppe konnte auf eine geringere Adharenz
aufgrund schlechterer Vertraglichkeit des Medikaments zurlickgefihrt werden.
Angesichts der ungleichen Verteilung von Studienabbrecherinnen auf
Interventions- und Kontrollgruppe ist von einem relevanten Risiko eines Attrition
bias auszugehen. Ebenso stellt die - gemessen an der geringen
StichprobengroBe - hohe Zahl an fehlenden Daten eine Gefahr der

Ergebnisverzerrung dar.

Ein selektives Ausscheiden von Probandinnen abhangig von Therapieerfolg
und —versagen ist dennoch unwahrscheinlich. Ein moéglicher Therapieerfolg
oder —versagen ware fur die Studienteilnehmerinnen nicht oder nur schwer
wahrzunehmen, da es sich gemald der Einschlusskriterien bei Studienbeginn
um unkomplizierte Schistosomiasis-Verlaufe handelte, die mit keiner
erheblichen Beeintrdchtigung des Wohlbefindens einhergingen. Demnach ist
ein Einfluss des Therapieerfolgs auf die Adharenz der Probandinnen und damit
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eine folgliche Uber- oder Unterschatzung der Wirksamkeit der

Studienmedikamente nicht anzunehmen.

Die Ergebnisse der untersuchten Urinproben wurden handschriftlich von den
Labormitarbeitern in einem Laborbuch vermerkt und mit dem Datum der
Untersuchung sowie der Studiennummer der Probandin versehen.
Anschliel3end wurden die Daten regelméafiig in Excel®-Tabellen tbertragen und
schliel3lich zur statistischen Auswertung in JMP® importiert. Aufgrund der
verschiedenen Medien, sowie des unterschiedlichen beteiligten
Studienpersonals war die Fehleranfalligkeit, beispielsweise im Sinne von
Ubertragungsfehlern, hoher als in einem System, das die erhobenen Daten
direkt im Zielformat hinterlegt. Um Fehler aufgrund der Ergebnisdokumentation
sowie Datenkollektion und —Ubertragung zu minimieren, wurden die Daten stets

zweifach von verschiedenen Personen Ubertragen.

Die Compliance beziglich der Einnahme der Studienmedikamente wurde durch
den Studienablauf sichergestellt. Die Probandinnen wurden  zur
Medikamenteneinnahme stets in die Studienambulanz gebracht, wo sie unter
Aufsicht des Studienpersonals die Medikamente zu sich nahmen. In
Ausnahmeféllen wurden die Probandinnen zur Medikamenteneinnahme und
Probenabgabe in Ihrem Haus aufgesucht, wobei auch hier eine Uberwachung

des Vorgangs durch einen Investigator gewahrleistet war.

Eine mdgliche Verzerrung der Studienergebnisse kdnnte durch die gleichzeitige
Einnahme anderer Medikamente bedingt sein. Hier sind vor allem Artemisinine
zu nennen, die eine unabhéngige und mit Mefloquin synergistische Wirkung
gegenuber S. haematobium zeigen und bei gleichzeitiger Einnahme zu einer
leichten Uberschatzung der Wirksamkeit von Mefloquin fiihren konnten (Keiser
et al. 2014, 2010; Inyang-Etoh et al. 2009; Liu et al. 2011; Pérez del Villar et al.
2012; Borrmann et al. 2001). Zwar fand zu Beginn jedes Studientermins auch
eine Medikamentenanamnese durch das Studienpersonal statt, jedoch kann
nicht ausgeschlossen werden, dass Probandinnen unwissentlich oder nicht
erinnerlich wahrend des Studienzeitraums Artemisinin-Praparate zu sich

genommen haben, zumal es sich bei Artemisinin-haltigen
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Kombinationspraparaten um kostenguinstige und an den Studienorten
verbreitete und frei verfiigbare Antimalariamittel handelt.

Ein Ubersichtsartikel zur medikamentdsen Therapie der urogenitalen
Schistosomiasis diskutiert die hier vorliegende Studie hinsichtlich des
Vorliegens moéglicher methodischer Fehler (Kramer et al. 2014). Die Autorlnnen
kommen zu dem Schluss, dass aufgrund des Studiendesigns das Vorliegen
eines Selection und Detection bias unwahrscheinlich seien, ein Performance
bias jedoch aufgrund der mangelnden Verblindung der Probandinnen maglich.
Ebenso bestehe laut Kramer et al. das Risiko eines Attrition bias, da eine
Vielzahl an Probandinnen im Laufe der Studie ausschieden und dies eher die
Interventionsgruppe als die Kontrollgruppe betraf (wobei die Anteile im
Ubersichtsartikel falsch dargestellt werden).

Zur mikroskopischen Untersuchung der Urinproben wurde der Urin nach
gangiger Methode filtriert. Je nach Untersucher und Anfertigung der Probe
konnen hierbei leichte S. haematobium-Infektionen unentdeckt bleiben
(Feldmeier et al. 1993; Vlas et al. 1992). Um die Wahrscheinlichkeit falsch-
negativer Ergebnisse zu reduzieren und individuelle Schwankungen zu
nivellieren, wurden in der vorliegenden Studie pro Messzeitpunkt zwei
Urinproben abgegeben, deren Ergebnisse gemittelt in die Datenanalyse
eingingen. Dennoch kann es aufgrund interindividueller Unterschiede bezuglich
der Anfertigung und Interpretation der Proben zu uneinheitlichen Auswertungen

gekommen sein.

Die Quantifizierung der Hamaturie wurde mithilfe von Urinteststreifen
durchgefuhrt, die negativ bis vierfach positiv interpretiert werden konnten. Die
Interpretation erfolgte anhand einer mitgelieferten Standardskala; dennoch
beinhaltete die Auswertung ein subjektives Urteil, sodass ahnliche Teststreifen

von verschiedenen Untersuchen unterschiedlich bewertet werden konnten.

Die vorliegende Studie wurde finanziell gréf3tenteils von der European &
Developing Countries Clinical Trials Partnership (EDCTP) unterstitzt, die keine

privatwirtschaftlichen Interessen verfolgt (Mostert 2014).
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4.2 Diskussion der Ergebnisse
4.2.1 Pravalenz

Das S. haematobium-Screening von insgesamt 902 schwangeren Frauen ergab
eine Pravalenz von S. haematobium-Infektionen von 12,6% in Lambaréné und
6,8% in Fougamou. Aufgrund der starken Abhangigkeit der Schistosomiasis-
Pravalenz von der Exposition der untersuchten Bevdlkerung zu kontaminiertem
Wasser sind diese Zahlen allerdings nur bedingt aussagekréftig, zumal
Probandinnen nicht nur aus unterschiedlichen Ortsteilen, sondern auch aus
entlegeneren Dorfern zur Screening-Untersuchung in unsere Studienambulanz

kamen.

Dennoch lassen sich unsere Daten gut in friher erhobene Untersuchungen an
den Studienorten einordnen. So erbrachte ein Screening schwangerer Frauen
an unserem Studienkrankenhaus in Lambaréné in den Jahren 2003 und 2004
eine S. haematobium-Pravalenz von 12% (Adegnika et al. 2010). Ebenso
wurden unsere Préavalenzdaten von einer Erhebung aus den Jahren 2010-2011
gestlitzt, die an unserem Studienort Fougamou unter Schwangeren eine S.
haematobium-Préavalenz von 4,9% zeigte (Witte et al. 2012). Weitere
Untersuchungen ergaben héhere Pravalenzen von 40,4% bei Schulkindern in
Lambaréné (van den Biggelaar et al. 2000) und 43% respektive 15% in
gemischten Studienpopulationen an verschiedenen Orten nahe Lambaréné
(Ateba-Ngoa et al. 2014). Die drastischen Unterschiede dieser Préavalenzen zu
unseren Daten konnen einerseits durch die Zusammensetzung der
Studienpopulation erklart werden, da Kinder im Schulalter bekanntermal3en
hohere Durchseuchungsraten aufweisen als Erwachsene (Gryseels et al. 2006;
van der Werf et al. 2003). Desweiteren ist die Pravalenz der Schistosomiasis
durch eine starke Fokalitdt gekennzeichnet; so kdnnen beispielsweise innerhalb
eines Ortes die Pravalenzen stark differieren, je nachdem welche Moglichkeiten

der Wasserversorgung bestehen (Steinmann et al. 2006).
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4.2.2 Wirksamkeit

Diese Arbeit zeigte eine deutliche Reduktion der Eierausscheidung bei S.
haematobium-infizierten Schwangeren, wenn diese mit Mefloquin als Teil einer
intermittierenden praventiven Therapie gegen Malaria behandelt wurden.
Bereits nach der ersten Mefloquin-Gabe zeigte sich ein erheblicher
antischistosomaler Effekt, der sich nach der zweiten Gabe weiter verstarkte um
schlief3lich zu klinisch relevanten Reduktionen der Eierausscheidung zu fuhren.
Ein Grol3teil der Frauen (80%) wies nach zwei erhaltenen Mefloquin-Dosen eine
Reduktion der Eierausscheidung von tUber 50% auf, und bei 47% der Frauen
konnten sechs Wochen nach der zweiten Mefloquin-Gabe keine S.

haematobium-Eier mehr nachgewiesen werden (ITT).

Diese Heilungsrate spiegelt eine deutlich h6here Aktivitat von Mefloquin gegen
S. haematobium wider, als dies in einer zuvor veroffentlichten klinischen Studie
der Fall war (Keiser et al. 2010). In besagter Studie, die die Wirksamkeit von
Mefloquin gegen S. haematobium in einer padiatrischen Population

untersuchte, erreichte Mefloquin lediglich eine Heilungsrate von 21%.

Es gibt verschiedene Erklarungsansatze fir die in dieser Studie festgestellte
deutlich hohere Wirksamkeit von Mefloquin. Zum einen konnten die
unterschiedlichen Verabreichungsschemata eine Rolle gespielt haben. In dieser
Arbeit wurde Mefloquin (15 mg/kg) im Abstand von einem Monat zweimal
verabreicht, wohingegen in der Studie von Keiser et al. lediglich eine
Einzeldosis (25 mg/kg) des Wirkstoffs gegeben wurde. In Anbetracht der langen
Halbwertszeit von  Mefloquin  (12-17 Tage) (garantierte  dieses
Verabreichungsschema langere therapeutisch wirksame Plasmaspiegel des
Wirkstoffs im Vergleich zu Schemata, die auf Einzelgaben des Medikaments
beruhen. Adulte Schistosomen sind somit geschatzte zwei Monate lang
therapeutisch effektiven Mefloquin-Konzentrationen ausgesetzt. Die bessere
Wirksamkeit, die in unserer Studie unter Anwendung einer zweimaligen
Mefloquingabe konstatiert wurde, konnte also darauf hinweisen, dass die Dauer
der Exposition gegeniber therapeutisch wirksamen Plasmaspiegeln einen

groReren Einfluss auf das Ergebnis der Mefloquin-Behandlung hat, als eine
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hohere maximale Plasmakonzentration. Ein weiterer Grund fur die
unterschiedlichen Ergebnisse der Wirksamkeitsanalyse konnte die hohe
Infektionsintensitat und somit hohe Eierausscheidung bei Kindern sein. Studien
beschreiben fur schwangere Frauen typischerweise geringere Mengen an Eiern
pro zehn Milliliter Urin als fur Kinder, deren hohe Eierausscheidungen und somit
auch grol3ere Mengen an sich fortpflanzenden adulten Wirmern fur geringere
Heilungsraten verantwortlich sein konnten (Gryseels et al. 2006); diverse
Studien kommen zu dem Ergebnis, dass hohere Infektionsintensitaten mit
niedrigeren Heilungsraten einhergehen (Stete 2012; Tchuenté et al. 2004;
Utzinger et al. 2000; Olds et al. 1999). Eine erworbene spezifische (Semi-
)Immunitat gegenuber S. haematobium konnte in erwachsenen Patienten
maoglicherweise synergistisch mit antihelminthischen Effekten von Mefloquin
eine hohere Wirksamkeit des Medikaments bedingen. Ebenso kénnten die bei
Schwangeren geringere Exposition gegenuber kontaminiertem Suf3wasser und
damit einhergehende niedrigere Reinfektionsraten als bei padiatrischen
Populationen eine Erklarung fir die Differenz der Ergebnisse beider
Populationen sein (Chandiwana et al. 1991; Etard et al. 1995; Polman et al.
2002; Hagan et al. 1992).

Es ist anzunehmen, dass es bei einigen Probandinnen im Verlauf der Studie zu
Reinfektionen mit S. haematobium durch erneute Exposition gekommen sein
konnte. Dies konnte wiederum hohere Eierausscheidungen und niedrigere
Heilungsraten bedingen, die folglich zu einer Unterschatzung der Wirksamkeit
von Mefloquin fihren wirden. Anhand der Literatur kann man von einem
Intervall von ca. 60 bis 88 Tagen zwischen einer S. haematobium-Infektion und
dem Beginn der Eierausscheidung ausgehen (Stete 2012; Ghandour et al.
1978, Agnew et al. 1988; Botros et al. 2008). Eine nachweisbare Reinfektion,
die die Eierausscheidung zum zweiten Messzeitpunkt zehn Wochen nach der
ersten Behandlung mit Mefloquin beeinflussen wirde, wéare angesichts dieser
Zeitraume unwabhrscheinlich, allerdings nicht ausgeschlossen. Desweiteren gibt
es Anhaltspunkte daflr, dass die Wahrscheinlichkeit einer Reinfektion von

klimatischen Faktoren abhangig ist; so wurden wahrend der Regenzeit hdhere

70



Infektionsraten gezeigt als wahrend der trockenen Jahreszeiten (Augusto et al.
2009; Stete 2012).

Ebenso konnte die naturliche Variabilitat der Eierausscheidung, die
typischerweise bei Infektionen mit S. haematobium auftritt, zu Fehlannahmen
bezuglich der Wirksamkeit von Mefloquin fihren. So kénnte, insbesondere bei
leichten Infektionen, eine geringe Schwankung in der Eierausscheidung eine
starke Reduktion derselben beziehungsweise ein mangelndes Ansprechen auf
Mefloquin imitieren (van Etten et al. 1997; Cook et al. 2009).

4.2.3 Klinische Relevanz

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie ist die erste klinische Untersuchung
der Wirksamkeit von Mefloquin gegen urogenitale Schistosomiasis in der
Schwangerschaft. Als Proof of Concept-Studie ist ihr Anspruch, erste
Anhaltspunkte fur eine Wirksamkeit von Mefloquin gegen S. haematobium-
Infektionen in Schwangeren zu liefern und die Ergebnisse beziglich ihrer
klinischen Relevanz einzuordnen. Die tatséchliche klinische Wirksamkeit des
Medikaments vermag dieser Studienaufbau jedoch nicht abzuschatzen, da
bezuglich optimaler Dosierungen zur Behandlung der Schistosomiasis vor
Durchfihrung dieser Studie keine Informationen vorlagen. Es ist davon
auszugehen, dass Mefloquin im Rahmen anderer Verabreichungsschemata zu
hoheren Heilungsraten fihren kdnnte. Eine abschlieBende Einschatzung der

klinischen Relevanz ist daher auf Grundlage dieser Studie nicht mdglich.
Vergleich der Wirksamkeit mit der Erstlinientherapie

Zur Einordnung der klinischen Relevanz ist zunachst ein Vergleich der
Wirksamkeit von Mefloquin mit dem Erstlinienmedikament Praziquantel sinnvoll.
Ein Ubersichtsartikel (Zwang et al. 2014), der anhand zahlreicher klinischer
Studien die Wirksamkeit von Praziquantel gegen S. haematobium-Infektionen
evaluierte, beschrieb fir die empfohlene Dosis von 40 mg/kg eine

durchschnittliche Heilungsrate von 77% und eine durchschnittliche Reduktion
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der Eierausscheidung (ERR) um 94%. Wahrend diese Heilungsrate deutlich
uber den von uns erhobenen Werten unter Mefloquintherapie (47% [ITT]; 50%
[PP]) liegt, erreichte Mefloquin in unserer Studie ahnliche ERR (98% [ITT]; 99%
[PP]) wie das Mittel der Wahl, Praziquantel. Dies konnte jedoch teilweise auf die
geringe Infektionsintensitat innerhalb unseres untersuchten Kollektivs
zurickzufihren sein; die zu Studienbeginn gemessene mediane
Eierausscheidung lag in der vorliegenden Arbeit deutlich unter dem

Durchschnitt aller von Zwang et al. analysierten klinischen Studien.

Mefloquin erreicht in dieser Studie also nicht die Heilungsraten des
Erstlinientherapeutikums Praziquantel, zeigt jedoch bezlglich des Effekts auf
die Infektionsintensitdt (ERR) vergleichbare Werte; deren Aussagekraft ist
jedoch aufgrund der zu Studienbeginn niedrigen Eierausscheidungen

eingeschrankt.
Vergleich der Vertraglichkeit mit der Erstlinientherapie

Desweiteren muss zur Beurteilung der klinischen Relevanz von Mefloquin in der
Behandlung der urogenitalen Schistosomiasis die Vertraglichkeit des
Medikaments berucksichtigt werden. In klinischen Studien, die die
Vertraglichkeit von Mefloquin und Praziquantel miteinander verglichen, fuhrte
Mefloquin zu deutlich mehr unerwiinschten Ereignissen (AE) als das Mittel der
Wabhl, Praziquantel (Keiser et al. 2010, 2014; Soukhathammavong et al. 2011).
Keiser et al. zeigten beispielsweise in einem Kollektiv von Schulkindern unter
Mefloquintherapie eine AE-Inzidenz von 100%, wohingegen nur 61% der
Kinder, die mit Praziquantel behandelt wurden, unerwiinschte Ereignisse
berichteten. Das haufigste unerwiinschte Ereignis Bauchschmerzen trat in der
Mefloquingruppe signifikant haufiger auf (89%) als unter Praziquantel (46%)
(Keiser et al. 2010). Anhand dieser vergleichenden Studien und
Vertraglichkeitsuntersuchungen der jeweils einzelnen Medikamente (Cioli et al.
2003; Schlagenhauf et al. 2010), kann von einer schlechteren Vertraglichkeit

Mefloquins gegentber Praziquantel ausgegangen werden.
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Antischistosomale Wirkung als Nebeneffekt

Aufgrund fehlender systematischer Screenings und praventiver Behandlungen
von S. haematobium-Infektionen bei Schwangeren bleiben die meisten Falle
urogenitaler Schistosomiasis in der Schwangerschaft unerkannt und
unbehandelt. Eine Moglichkeit der Intervention stellt eine systematische
Behandlung aller Schwangeren mit Praziquantel dar, wie sie auch von der
WHO empfohlen wird (WHO 2015b). Einen ebenfalls positiven Effekt hatte
jedoch auch die Behandlung schwangerer Frauen mit dem antischistosomal
wirksamen MQ im Rahmen einer systematischen praventiven Therapie gegen
Malaria im Sinne einer IPTp. MQ wurde im Rahmen der MiPPAD-Studie als
maogliche Option fir eine solche praventive Behandlung der Malaria in der
Schwangerschaft untersucht (Gonzales et al. 2014b), wobei bei der
Entscheidung Uber eine potenzielle Verwendung Mefloquins hauptséachlich die
Wirksamkeit gegen Malaria und die Vertraglichkeit verglichen mit dem
etablierten Medikament SP herangezogen wurden. Die gute Wirksamkeit gegen
S. haematobium, die MQ in dieser Studie zeigte, ware jedoch ein weiterer
Faktor, der gerade in Regionen hoher Koendemizitat von Malaria und
urogenitaler Bilharziose fir einen Einsatz des Medikaments als IPTp sprechen
wirde. Angesichts einer deutlich schlechteren Vertraglichkeit von Mefloquin im
Vergleich mit dem etablierten IPTp-Medikament SP, konnte als Fazit der
MiPPAD-Studie jedoch keine Empfehlung zur Verwendung von MQ als IPTp

ausgesprochen werden (Gonzales et al. 2014b).

Obgleich Mefloquin angesichts dieser Ergebnisse nicht als IPTp eingesetzt
werden wird, stellt die Wirksamkeit gegentber Schistosomen, gerade in
Regionen koendemischen Vorkommens von S. haematobium und P.

falciparum, einen moglichen Vorteil gegentber anderen Antimalariamitteln dar.
Wirksamkeit in Kombination mit anderen Wirkstoffen

Desweiteren ist festzuhalten, dass das Erstlinienmedikament Praziquantel in
zahlreichen Studien ebenfalls keine zufriedenstellenden Heilungsraten erreicht,

was zum Teil durch die Inzidenz von Reinfektionen, andererseits durch die
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mangelnde Wirksamkeit Praziquantels gegentber juvenilen Schistosomen
bedingt sein mag (Wang et al. 2012). Eine Kombination von Praziquantel mit
einem Medikament, das auch gegen unreife Stadien von S. haematobium wirkt,
konnte theoretisch in der Lage sein, diese Wirksamkeitsliicke zu schlieRen und
zu hoheren Heilungsraten zu fihren. In einer 2014 verdffentlichten Studie
verglichen Keiser et al. die Wirksamkeit einer alleinigen Praziquanteltherapie
gegen S. haematobium-Infektionen mit einer kombinierten Behandlung mit MQ
und Praziquantel bzw MQ, Praziquantel und Artesunate (Keiser et al. 2014).
Anhand der erhobenen Daten lieR sich jedoch keine Uberlegenheit einer
Kombinationstherapie gegenuber der alleinigen Behandlung mit Praziquantel
feststellen, wohingegen die Kombinationstherapie mit einer schlechteren
Vertraglichkeit einherging. In vitro zeigte eine simultane Behandlung mit
Praziquantel und MQ keine gesteigerte Wirksamkeit gegeniber Schistosomen;
wurde Praziquantel jedoch 17 Stunden nach der MQ-Gabe verabreicht, konnte
der antischistosomale Effekt verstarkt werden (Xiao et al. 2012). Diese
Ergebnisse verdeutlichen den weiteren Forschungsbedarf, der gerade im
Bereich  mdglicher  Kombinationstherapien gegen die  urogenitale
Schistosomiasis besteht. Mefloquin konnte hier aufgrund seiner Wirksamkeit

gegen juvenile Schistosomen eine wichtige Rolle spielen.

4.3 Schlussfolgerungen

Als Proof of Concept-Studie lieferte diese Arbeit erste Erkenntnisse Uber die
Wirksamkeit von Mefloquin gegentber S. haematobium-Infektionen bei
Schwangeren. Mefloquin fiihrte nach zweimaliger Gabe zu einer erheblichen
Reduktion der Eierausscheidung und zu einer signifikant hoheren Heilungsrate

als das Kontrollmedikament Sulfadoxin-Pyrimethamin.

AbschlieBend kann Mefloquin aufgrund seiner unzureichenden Heilungsrate
von 47% (ITT) bzw. 50% (PP) jedoch nicht als gleichwertige Alternative zur
Erstlinientherapie der urogenitalen Schistosomias empfohlen werden. Ein

weiterer Nachteil des Medikaments scheint seine schlechtere Vertraglichkeit im
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Vergleich zu Praziquantel zu sein. Dennoch verspricht die Behandlung mit MQ,
aufgrund ihres starken Effekts auf die S. haematobium-Eierausscheidung, einen
positiven Einfluss auf den Verlauf und die Komplikationen der urogenitalen
Schistosomiasis. Dies ist vor allem in Regionen relevant, in denen sowohl P.
falciparum, als auch S. haematobium endemisch sind und MQ zur Behandlung
der Malaria verwendet wird. In Abwesenheit systematischer Bilharziose-
Screenings kdénnten so bei zahlreichen Menschen im Zuge von MQ-Therapien
auch nicht-diagnostizierte S. haematobium-Infektionen geheilt oder in ihrer
Intensitat vermindert werden. Ebenso wird die weitergehende Untersuchung
von MQ als Teil einer Kombinationsbehandlung gegen S. haematobium von
Interesse sein, da der Wirkstoff im Gegensatz zu anderen antischistosomal
wirksamen Medikamenten eine Aktivitat gegenlber juvenilen Schistosomen

aufweist.

Um verlasslichere Aussagen bezuglich der Wirksamkeit von Mefloquin gegen S.
haematobium-Infektionen alleine oder in Kombination mit anderen
antischistosomalen Medikamenten zu treffen, sind weitere Studien in gré3eren

Kollektiven und mit unterschiedlichen Verabreichungsschemata notwendig.

5 ZUSAMMENFASSUNG

Nach Malaria stellt die urogenitale Schistosomiasis mit geschatzten 112
Millionen Erkrankten und einer erheblichen Morbiditat in Subsahara-Afrika die in
dieser Region wichtigste Parasitenerkrankung dar. Chronische Infektionen mit
S. haematobium kdnnen schwerwiegende Pathologien der Harnwege und
Genitalien, wie beispielsweise Ulzerationen, Ureterstenosen bis hin zu
Niereninsuffizienz und Blasenkarzinomen bedingen. Schwangere Frauen
stellen eine besonders gefahrdete Patientengruppe dar; perinatale und —partale
Mortalitatsraten, sowie Aborte sind bei infizierten Frauen haufiger und auch das
Risiko einer vertikalen HIV-Transmission scheint erhdht zu sein. Die
Behandlung der urogenitalen Bilharziose basiert momentan ausschlief3lich auf

dem Medikament Praziquantel; in tierexperimentellen Studien und in vitro
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konnte jedoch eine vielversprechende Aktivitat des Antimalariamittels Mefloquin
(MQ) gegenuber Schistosomen beschrieben werden. Im Rahmen einer
multizentrischen Kklinischen Studie (MiPPAD) wurde dessen Wirksamkeit als
intermittierende  praventive Behandlung gegen Malaria wahrend der
Schwangerschaft (IPTp) untersucht und mit dem aktuell zur IPTp verwendeten
Medikament Sulfadoxin-Pyrimethamin (SP) verglichen. Eingebettet in diese
Studie untersuchten wir die Wirksamkeit von MQ gegen S. haematobium-
Infektionen in Schwangeren, wobei die SP-Gruppe als Kontrolle fungierte. Es
handelte sich hierbei um eine randomisierte kontrollierte, Untersucher-
verblindete klinische Studie, die als Proof of Concept-Untersuchung erste
Erkenntnisse bezlglich der Wirksamkeit von MQ gegen S. haematobium-
Infektionen in Schwangeren liefern sollte. Es wurden 65 Probandinnen in die
Studie eingeschlossen; davon 48 in der Interventionsgruppe (MQ) und 17 in der
Kontrollgruppe (SP). Die Studienteilnehmerinnen erhielten im Abstand von vier
Wochen zwei Dosen des jeweiligen Studienmedikaments; als primérer
Endpunkt wurde die S. haematobium-Eierausscheidung im Urin zu Beginn der

Studie, vier Wochen und zehn Wochen nach der ersten Intervention definiert.

Zum finalen Messzeitpunkt konnte in der MQ-Gruppe (ITT-Population) eine
deutliche Reduktion der Eierausscheidung (ERR) von 98% (IQR, 70-100) und
eine Heilungsrate von 47% (IQR, 36-70) festgestellt werden. In der SP-Gruppe
stieg die Eierausscheidung im gleichen Zeitraum um 20% (IQR, -186 — 75);
lediglich eine Probandin konnte in dieser Gruppe geheilt werden (7% [IQR, 1-
31]). MQ als IPTp fuhrte verglichen mit SP zu signifikant hdheren ERR (p=0,01)
und Heilungsraten (p=0,01).

Wahrend der hier gezeigte Effekt von Mefloquin auf die Eierausscheidung
durchaus von Klinischer Relevanz ist, liegt die Heilungsrate klar unter den
Werten des Erstlinienmedikaments Praziquantel. Eine gleichwertige Alternative
zu Praziquantel scheint Mefloquin daher nicht darzustellen; angesichts seines
Einsatzes als Malariamedikament und der in Subsahara-Afrika weit verbreiteten
Koendemizitat von P. falciparum und S. haematobium ist die antischistosomale

Wirkung von Mefloquin jedoch gerade in dieser Region von klinischem
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Interesse. Aufgrund seiner bekannten Wirkung gegen juvenile Schistosomen
konnte MQ auch als Teil einer Kombinationstherapie mit Praziquantel
angewandt werden; diesbeziglich besteht jedoch weiterer Forschungsbedarf.
Vorausgesetzt weitere Studien bestéatigen die in dieser Arbeit gezeigte Aktivitat
Mefloquins gegeniber S. haematobium, kénnte das Medikament zuktinftig eine

wichtige Rolle in der Bekampfung der urogenitalen Bilharziose spielen.
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8 ANHANGE

8.1 Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie (franz.:

Consentement éclairé)

Consentement éclairé / Assentiment / Consentement du Tuteur Légal pour

P’inclusion

Ce formulaire couvre la mére et I’enfant. Il doit étre signé par la femme
participant dans I’étude (et dans certains pays par le tuteur légal selon les

dispositions en vigueur dans le pays)

Titre de I"étude

Physiopathologie et Immunologie des maladies infectieuses et des désordres

métaboliques chez la femme enceinte et son enfant.
Introduction

Dans ce formulaire de consentement éclairé nous voudrions vous donner
'information sur une extension supplémentaire de I'étude , Comparaison de
'innocuité, de la tolérance et de l'efficacité de la mefloquine et de la
sulfadoxine pyrimethamine comme traitement préventif intermittent (TPI)
du paludisme pendant la grossesse sous couverture de moustiquaires
imprégnées d’insecticides“.Dans cette extension, on voudrait évaluer des
questions additionnelles sur la santé associées au TPI et la grossesse. Il vous

est demandé de participer volontairement.
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A part l'efficacité du TPI, il y a trois sujets principaux qu‘on voudrait étudier
additionnellement. Comme vous le savez, d'autres maladies infectieuses,
comme la Bilharziose, les infections sexuellement transmissibles ou les autres
maladies bactériennes et virales, peuvent affecter la femme enceinte et le
nouveau-né. Dans cette étude nous voudrions évaluer I'impact du TPI sur ces
maladies. De plus nous voudrions évaluer l'influence de la nutrition et de la
nourriture sur la santé de la mére et de I'enfant. Enfin on voudrait évaluer si
certaines méres sont plus ou moins protégées ou affectées par le nouveau

traitement, avec mefloquine comme TPI.

Il vous est demandé de participer dans cette étude. Si vous decidez de

participer dans cette étude on va vous informer plus.
Comment est faite I’étude:
Si vous acceptez de faire partie de cette étude :

¢ Nous allons premierement vous poser quelques questions a votre sujet
et au sujet de votre santé.

e |l vous sera aussi demandé de donner de l'urine dans un pot. Il vous
sera aussi demandé de donner une petite quantité de sang (veine cubital
ou piqare au doigt)

e Pour tester les infections sexuellement transmissibles ainsi que les
autres maladies bactériennes et virales, on va faire un prélevement
cervical/rectal.

e Un petit morceau de placenta sera prélevé pour les analyses
supplémentaires.

¢ Nous allons faire un prélévement au nez et a l'oreille de votre nouveau-
né a la recherche de bactéries

Nous serons ravis de votre participation dans cette étude. Il est important de
savoir que votre participation est volontaire et que vous pourrez décider
d’arréter la participation a tout moment. Votre décision ne va pas affecter les
soins standard de routine que vous et votre nouveau-né devriez recevoir. Au
cours de 'étude on vous donnera un traitement pour n’importe quelle infection
si un traitement est nécessaire pendant la grossesse. Vous n’aurez pas a payer

pour participer dans cette étude.
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Data Management, Manipulation des Données et Archivage

Les données seront directement entrées sur des questionnaires. Une base de
données va étre établie et va étre gardée sur notre site. Les Données seront
rendues anonymes pour des analyses statistiques ultérieures a la fin de I'étude

sur le terrain. Le questionnaire sera gardé sur le site par I'lnvestigateur Principal
J’ai lu toutes les informations / Toutes les informations m’ont été lues.

J’ai eu l'occasion de poser des questions sur cette étude les question que jai
posées ont été répondues a ma satisfaction. Je consens a participer

volontairement dans cette étude.

Date

Signature

Nom

INVESTIGATOR:
Nom:
Date:

Signature:

CONTACT PERSON:

8.2 Erhebungsbogen zur Dokumentation der Visiten

Activity of Mefloquine on urinary Schistosomiasis

MIPPAD ID: __ Treatment group: SP / MQ full / MQ split

92



Screening/Visit 1

Parameters Samples Date Hematuria | Final results
taken
Urine 1 Eggs/10ml
Urine 2 Eggs/10ml
Date of 1°' IPTp administration:
Visit 2 (4 weeks after 1°' IPTp)
Parameters Samples Date Hematuria | Final results
taken
Urine 1 Eggs/10ml
Urine 2 Eggs/10ml
Date of 2" IPTp administration:
Visit 3 (6 weeks after 2" |IPTp)
Parameters Samples Date Hematuria | Final results
taken
Urine 1 Eggs/10ml
Urine 2 Eggs/10ml
Medication: Praziquantel given Date:

Weight (kg):
Nr tablets:

Study completion:

Date:

Name and Signature of Investigator:
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