Microsymposium Anthelminthica 10 Juni '69.

Volgens Dioscorides zouden 4 drachmen van een waterige mannetjes-varen
emulsie,vermengd met een gelijke hoeveelheid zwarte gelleborus een lintworm
afdrijven,vooral wanneer de patient van te voren knoflook had gegeten.

Boray injiceert schapen met een 1everbotinfectie}intrﬁrumenaal met een 4%-ige
gecoate menichlofolan-suspensie in een dosering van 6 mg/kg lichaamsgewicht
en verkrijgt een 99,7 % reductie van de leverbotpopulatie.
Twee voorbeelden van een anthelmintische therapie,de ene toegepast door een
Griekse legerarts in dienst van keizer Nero,de andere 1900 jaar later door
een Australisch dierenarts,bekend door zijn onderzoek op het gebied van Fasc.
hepatica.Ben duidelijke illustratie enerzijds van de evolutie die kennis en
toepassing van anthelmintica hebben doorgemaakg,anderzijds van het feit dat
wopminfecties bij mens en dier niet allemn in onze tijd in de belangstelling
staan.
De oudste vermelding over het gebruik wvan een wormmidde#ﬁateert uit de lée
eeuw voor Chr. en handelt over het schorsaftreksel van de granaatappelboom,
¢ﬁat de Egyptische priester-artsen als infuus toedienden bjj de behandeling
\ tad” per
van waarschinlijk 1intworminfecties.Ock andere helminthen waren in die tijd
21 bekend: ascariden,oxyuren en ook de Medina-worm,de Dracunculus medinensis.
Hoewel over het voorkomen van Bilharzia in ocoude geschriften niets wordt ver-
meld zijn toch in twee mummies daterend van 1250-1000 v.Chr. in de nieren
xexrexEendE gecalcificeerde eieren van Schistosoma haematobium gevonden.
Hippocrates geeft in zijn Materia medica als eerste een aantal plantaardige
producten met anthelmintische werking aan,die ook in latere Griekse en Ro-
meinse werken,zelfs tot in de Middeleeuwen worden aangehaald.’
d Omstreeks 1000 n.Chr. is het de Pers Ibn Sina o?/ﬁoals hij in West-Europa

werd genoemd/ﬁvicenna{die als eerste een morfologisch onderscheid gaat maken

tussen de toen bekende helminthen/%n ook het verschil aangeeft tussen een
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echt anthelminthicu%/aus een stof met vermicide of vermifuge werking,'en het

%Effns wat vaak ter afdrijving van gedode of verlamde wormen weed gegeven en

wat Yébr die tijd égk als wormmiddel werd beschouwd.

Van de lle tot de 1l7e eeuw werden kennis en behandeling van infecties met

helminthen steeds verder ondermijnd d@or het toen hoogtij vierende bugloof en

raakten

langzamerhand mexder de anthelminthica van de Grieken en Romeinen zowel als

de receptuur van Avicenna in het vergeetboek en we mogen rustig aannemen dat

in die tijden de worminfecties zich sanzienlijk konden uitbreiden.Het enige

middel wat tenslotte nog werd gebruikt was een poeder van gedroogde wormen,
"\;Hie kort tevoren ddor een patient waren uitgescheiden,het zgn.”semen lubricorum:

Eind 16e,begin 17e eeuw werden de werken van de oude geleerden weer herontdekt

en werd weer meer aandacht aan de therapie van worminfecties gegeven.Dit leidde

in de 17e eeuw tot het toevoegen van o.a. kwik en andere zware metalen en hun zm

zouten aan de reeks plantaardige anthelmintice.

\_'J

< In de 18e en 19e eeuw werd het anthelmintisch arsenaal aangevuld met plantaardige
producten uit Noord- en Zuid-Amerika,de Indische archipel en Indi;:ggs in de

20e eeuw zien we een duidelijke vooruitgang in de anthelminthische therapie en
wel in de eerste plaats door een beter inzicht in de biologische en patholo-
gische processen die zich afspelen in de relatie parasiet-gastheer en in de
twede plaats door een beter begrip van de toxiciteit en de specifieke werking
van de verschillende middelen.%eel van de oude anthelminthica bleken nu oﬂéiet
specifiek genoeg of te toxisch.Van andere werden de werkzame bestag@nddelen
onderkend en als zodanig toegepest.lk denk hierbij aan santonine,chenopodiumolie,
en arecoline,.Ock deze middelen zijn alweer obsoleet geworden nu ;ooral na de
laatste wereldoorlog.de research op het gehele gebied van de helminthologie
2%, sterk is toegenomen met als gevolg het ;;;‘beschlkklng komen van een aantal &
geheel nieuwe therapeutlcavggiigihzé nu mogelgk geworden de bestrijding van de
door helminthen vercorzaakte aandoeningen veel beter ter hand te nemen.Een aan-
tal factoren die hierbij een grote rol spelen zou ik in deze inleiding willen
benadrukken.

Allereerst kan de bestrijding gesplitst worden in twee onderdelen,de niet medi-

camenteuze prophylaxe,in het bijzonder het nemen van hygienische maatregelen
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en de anthelmintische therapie.Hoewel de prophylaxe een heel belangrijk onderdeel

van de bestrijding is,valt deze toch buiten het kader van deze inleiding.

De eigenlijke therapie moet ook weer in twee delen worden verdeeld, het anthel-

minticum zelf en de toepasging ervan.0Op gevaar af mij te begeven op het terrein %
van de verschillende sprekers,wil ik toch een aantal problemen noemen waarmee

in dit verband zowel de research als de praktijk mem heeft te meken.

Het zal U bekend zijn dat de belangrijkste parasitaire helminthen in hoofdzaak

zijn in te delen in 3 klassen, de Trematoden de Cestoden en de Nematoden.Deze dril
klassen verghillen ﬁh dermate iﬁgorphologigf;hysiologische en biologische
eigenschappen,dat het niet verwonderlijk is dat voor de bestrijding van parasieten
uit elke klasse’;ich een aparte groep therapeutica heeft ontwikkeld;ﬁen middel
ter bestrijding van Fasc. hepaticae,een trematode,zal niet werken teéen Tricho-
strongyliden,die onder de Nematoden worden gerangschikt.Van een anthelminticum
werkzaam tegen Ancylostomen mag niet worden verwacht dat het een activiteit
tegen Sé@stosomen bezit.Bij de opzet van een research apparaat ten dienste van
het?onderzoek naar nieuwe anthelminthic#&af?%us terdege rekeninhﬁﬁaeten worden
gehouden tegen welke helminthen een bestrijdingsmiddel wordt gezocht.

In het bijzonder bij dierparasitaire helminthen speelt ook de grpte verscheiden-

heid aan gastheren een rol.Denkt U maar eens aan het verschil in maagdarm-

_ tractus tussen rund,paard, hond en kip.Verwacht mag dan ook worden,dat Dbjj de

alivena

ve;sdilleade diersoortebverschillen in resorptie en metabelisering van een

anthelminticum kunmen optreden,waardoor niet alleen de werking van het anthel-

minticum of z'n metabolieten per diersocort anders kan zijn,maar ook een voor
e i
een bepaald diersoort gtoxisch therapeuticum,texiseh voor een ander diersoort

éy.;».;&.a’m' ﬂfl,
an zijn.Over wmkEle toxicologische aspecten van eern—=zadbal anthelmintica zal

A

de heer van Miert U vanmiddsg wat uitvoeriger voorlichten.

Een volgende belangrijke factor is de localisatie van de parasiet.ln het algemeen

Al
zullen de darmwormen door ket anthelminticum het makkelijkst bereikt worden,
o dad L2

A
vaak hoeft het middel niggvg;resorbeerd te worden en heeft het een directe
werking op de parasiet.Anders ligt dit bjj de orgaanparasieten.Voor het verkrijgen
van een goede werking zal bij de gastheer over voldoende lange tijd een zo hoge

bloedspiegel van het anthelminticum of het actieve principe ervan aanwezig
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moeten zijn,dat een voor de parasiet toxisch effect wordt veroorzaakt,zonder
dat de gastheer hiervan schade ondervindt.In dit geval moet de werking van het
anthelminticum bovendien zodanig zin,dat niet door een plotseling afdoden vam
een groot aantal parasieten zoveel toxische producten vrijkomen dat voor de
gasthegzﬂfjt.middel erger is dan de kwaal.Dit spreekt in het bijzonder bij Schis-
P
tosoﬁ;n infecties bij de mens.Een speciaal probleem vormen de Fasc. hepatica
infecties bij herkauWers,waarbij de volwassen parasieten zich in de galgangen
A tlen,
opkonden.Elk toegediend anthelminthicum zal op zijn weg naar deze leverbotten
de leverbarriere tegenover zich vinden.Een bijna onvermijdelijk gevolg hiervan

is,dat de door de infectie toch reeds beschadigde lever door de ingestelde thew

i imte im-..,
rapi?énfgindere of)meerderefmate nog eens een degeneratief proces moet v n,

Iy

S wat een ernstige gémplicatie van hetﬁziektebeeld kan veroorzaken.

' Bij het zoeken naar nieuwe anthelminthica spelen nog een groot aantal an@gre fac-
toren een rol.,waarvan ik er slechts enkele wil noemen.De manier van toedienen van
delstof,oraal of parenteraaljhet eventuele coaten van stoffen,die zggder deze
beschermende laag bijvoorbeeld door passage van het voormagensysteem van her-
kauwersgiet of minder werkzaam zouden zijnjeen nauwkeurige bepaling van de
chemotgerapeutische index,het quotient van de maximaal tolerabele dosis
en de minimaal curatievqﬁosis.Maar ik neem aan dat de Heer Pereboom U hier-
over in zijn voordracht meer gedetailleerde gegevens zal verstrekken.

’ Ook de Biochemie wordt steeds bewuster bij het onderzoek naar nieuwe therapeu-~
tica ingeschakeld,waarbij in het bijzonder gezocht wordt naar voor de p arasiet
essentiele enzymsystemen,die verschillen met die van ie gastheer en’%ﬁ het
vinden daarvan naar stoffen die zoln systeem specifiek kunnen blokkeren.De Heer
Vaatstras zal in zijn voordracht hierogﬂ nader ingaan.

:>5e toepassing vah een anthelminthicum in de praktijk bij mens en dier,Xigk is
beslist niet meer zo eenvoudig als vroeger.Door de vaak specifieke werking
van het anthelminticum zal in de eerste plaats een goede Q§agqqggfgtelling
vereist zin.Hoewel in het algemeen volstaan kan worden met @ eenvoudige

laboratorium methoden,kan het soms nodig of wenselijk zin van meer specialis-

tische technieken gebruik te maken,waarbij ik in het bijzonder denk aan het uit-
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voeren van serologisch onderzoek,morphologisch bloedonderzoek en allergische k
huidreacties.

~
De moderne anthelminthica hebben vaak een geringe therapeutische breddte,waardco4
de lichamelijjke conditie van de patient en het zo nauwké?ig mogelijk vaststellen
van het lichgamsgewicht een belangrijke rol spelen bij de applicatie.

r

EBpidemiologisch gezieﬂhoe?ﬁvaoral bij veterinaire toepassing op grotere schaalj
gelet worden op een strategisch gerichte therapie,hetzij preventief,hetzij cura-
tief.Een anthelminthicum kan hier,mits regelmatig toegediend op het juiste tijd=x
stip,reinfectics op een laag peil houden,waarbij zeker vermeld moet worden het
verband tussen toediening wvan het geneesmiddel en het eventueel optreden van
immuniteit.®n het bijzonder nu wij de beschikking hebben over anthelmintica)niet
alleen werkzsam tegen volwassen helminthen,maar ook tegen hun larvale stadia,
kan een veelvuldige applicatie interfererend werken kijma bij de immuniteits-
opbouw.

o
Tenslotte moet rekening worden gehouden met de mogelijkheid,dat het toedienen van
een specifiek werkend anthelminticum door het afdrijven van de ene wormpopula-
tie,een andere de kand geeft zich snel te vermeerderen.Dit verschijnsel kan zich

Y
voordoen bij helminthen van verscillende genera,maar wordt ook gezien binnen
o 2 Appsk O 23 ) i
de species,wanneer bhijv. bjj maagdarmworminfecties flaast de volwassen populatie

. grote aantallen geremde 4e stadium larven in het darmslimvlies aanwezig kunnen

iggfﬁgar genoeg over de practische toepassing van anthelmintica,de heren Lambers
t7';n Bonebakker kunnen in hun voordrachte%gierop dieper ingaan dan ik in mijn
inleiding.%ﬁp bedoeling was het,U in zeer kort bestek en zonder volledig te
willen en kunnen zijn,een overzicht te geven van de huidige problematiek rondom

de anthelmintica en hun toepassing.

Het was een lange weg van Dicscorides naar Boray en ik kan U verzekeren dat deze

weg voorlopig nog niet ten einde is.



