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1. Abstract

Weltweit leiden iiber eine Milliarde Menschen an ektoparasitdren Hauterkrankungen wie Pediculosis,
Tungiais, Skabies und cutane larva migrans. Trotz der mit ihnen assoziierten Morbiditdt sind es in
Entwicklungslidnder stark vernachlissigte Erkrankungen.

In einer urbanen Armensiedlung sowie in einem Fischerdorf im léndlichen Brasilien wurden
Querschnitts- und Interventionsstudien durchgefiihrt. Die Studien hatten zum Ziel, die Bedeutung der
animalen Tungiasis fiir die humane Tungiasis zu erforschen und den Effekt eines Mafinahmenpackets zur
Bekdmpfung der Tungiasis auf die Prévalenz und Intensitit der Erkrankung zu untersuchen. Des Weiteren
wurde die familienweite Therapie der Pediculosis mit Ivermectin zur Verhinderung der Ubertragung von
Kopfldusen erforscht und die Sensitivitit und Spezifitét der Selbstdiagnose der Pediculosis ermittelt.

Die Présenz infestierter Tiere erhohte die Odds ratio fiir humane Tungiasis um 1,6 (95%
Konfidenzintervall [KI] 1,1-2,3; p = 0,015) und war mit einer signifikant héheren Intensitédt der Infestation
der befallenden Individuen assoziiert (p = 0,01). Die Intensitét der Infestation beim Menschen korrelierte mit
der Intensitdt der Infestation beim Tier (tho = 0,19, p = 0,01). Wéhrend der Intervention zur Bekdmpfung der
Tungiasis fiel die Privalenz der Erkrankung von 37% (95% KI 31%-43%) auf 10% (95% KI 8%-13%;
p<0,001) wihrend sie im Kontrolldorf auf einem hohen Niveau verblieb. Nach Beendigung der Intervention
stieg sie wieder auf das Ausgangsniveau an. Die Intensitit der Infestation fiel wihrend der Intervention
signifikant ab (p<0,001) und war auch noch ein Jahr nach Beendigung der Intervention signifikant niedriger
als im Kontrolldorf (p<0,001). Die Therapie von Familienmitglieder mit Ivermectin zur Verhinderung der
Ubertragung von Kopfliusen ergab ein mittleres infestationsfreies Intervall von 24 Tagen in der
Interventionsgruppe und von 14 Tagen in der Kontrollgruppe (p=0,01). Risikofaktoren fiir ein schnelle
Reinfestation mit Kopfldusen waren Armut (p=0.03) und weibliches Geschlecht (p=0.005). Die Sensitivitét
und Spezifitit der Selbstdiagnose von Kopflausen waren 80% (95% KI 71%-90%) und 91.8% (95% KI 86%-
97%), respektive.

Die Daten der Dissertation unterstreichen die Bedeutung der Armut fiir die Transmission und
Einddmmung ektoparasitérer Erkrankungen. Massenbehandlungen mit Ivermectin und
Interventionsprogramme, die Tierreservoire beriicksichtigen, kdnnen genutzt werden, um die mit Kopfldusen
und Tungiasis assoziierte Morbiditdt mittelfristig zu senken, sind jedoch fiir eine langfristige Kontrolle

ungeeignet.
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2. Einleitung

Weltweit leiden iiber eine Milliarde Menschen an ektoparasitiren Hauterkrankungen wie Pediculosis,
Tungiais, Skabies und cutane larva migrans. Obwohl hiufig mit ausgeprigter Morbiditdt assoziiert, handelt
es sich um vernachlissigte Erkrankungen. In Entwicklungslindern sind es typische Armutskrankheiten.'

Die Pediculosis capitis ist eine Ektoparasitose mit weltweitem Vorkommen. In Industrieldndern sind
vor allem Schulkinder im Alter von acht bis 11 Jahren betroffen. Es ist wahrscheinlich die hiufigste
parasitire Erkrankung im Kindesalter mit alterspezifischen Privalenzen von iiber 50%.” In
unterpreviligierten Bevolkerungen in Entwicklungsldandern sind alle Altersgruppen betroffen. Priavalenzen in
der Gesamtbevolkerung von iiber 40% sind beschrieben.’” Generell ist die Privalenz beim weiblichen
Geschlecht hoher.

Die Pediculosis wird durch Pediculus humanus var. capitis verursacht, ein blutsaugendes Insekt,
dass 3-5 mal pro Tag eine Blutmahlzeit benétigt.’ Als Folge des Bisses entstehen juckende Papeln, die Basis
fir Exkoriationen und Sekundirinfektionen sind.>’ Zur Therapie der Pedikulose werden vorwiegend
neurotoxische wirkende Insektizide eingesetzt, die auf Grund ihres Wirkungsmechanismus das Risiko einer
Resistenzentwicklung birgen.8

Die Tungiasis ist eine Ektoparasitose, die in zahlreichen Lidndern der Karibik, Stidamerikas und

Afrikas siidlich der Sahara endemisch ist.”!°
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Pravalenzen in der Gesamtbevolkerung von iiber 50% werden
berichtet. Wie auch bei der Pedikulose sind vor allem arme Bevdlkerungsschichten betroffen.

Die Infestation wird durch den weiblichen Sandfloh Tunga penetrans verursacht. Nach Penetration
in die Epidermis unterlduft er einen Prozess der Neosomie, dank der Expansion mehrerer abdominal
Segmente. Dies fiihrt zu einer Gréenzunahme des Parasiten um bis zu ,tausendfache. Blutgefdfie in der
dermalen, epidermalen Grenzschicht dienen ihm zur Ernéihrung (Abb. 1). Uber einen Zeitraum von ca. sechs
Wochen expulsiert er an die 3000 Eier, bevor er in situ abstirbt und von der Epidermis abgestoBen wird.'*"?
T. penetrans befillt neben dem Menschen eine Reihe von Tieren, wie Katzen, Hunde, Schweine und

Ratten.!'¢!®

In Brasilien sind Privalenzen von 67% und 50% fiir Hunden und Katzen respektive
beschrieben.'” Beim Menschen sind vornehmlich die FiiBe betroffen. Die Schwere der assoziierten
Morbiditdt wird mafBgeblich durch die Anzahl an eingebetteten Parasiten bestimmt. Die Tungiasis ist
nachweislich eine potentielle Eintrittspforte fiir pathogene Mikrorganismen.'”

Wihrend der letzten Jahre sind profunde epidemiologische Daten iiber die Tungiasis gesammelt

20-24

worden. Die gewonnen Erkenntnisse sind bisher jedoch noch nicht in Maflnahmen zur Senkung von

Pravalenz und Morbiditit umgesetzt worden.

2. Zielsetzung

Die vorliegende Dissertation war in ein iibergeordnetes Forschungsprojekt eingebunden, in dem die
epidemiologischen und klinischen Merkmale von parasitdren Hauterkrankungen in Brasilien erforscht und

InterventionsmaBBnahmen  entwickelt werden. Ziel der Dissertation war Daten iber die
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Transmissionsdynamik von Kopfldusen in einem hoch endemischen Gebiet zusammeln, das Potenzial der
Selbstdiagnose zu evaluieren und bei der Tungiasis die Bedeutung des Tierreservoirs sowie eine

Interventionsmafinahme zu analysieren.

AB = Abdominalkonus EP = Epidermis NE = Neosomie

Abb. 1 Tunga penetrans (a) Miannchen, (b) Weibchen, (c¢) beginnende Neosomie des Weibchens nach

Penetration und (d) nach Vollendung.

3. Methodik

3.1. Studiengebiete und Kohorten

Die Studiengebiete, eine urbane Armensiedlung (Favela) und ein Fischerdorf, liegen im Bundesstaat Ceara,
einem der drmsten Staaten im Nordosten Brasiliens.

Die Favela Vincente Pizon II liegt in unmittelbarer Ndhe des Strands am Rand der Hauptstadt
Fortaleza. In der Favela leben ca. 15000 Menschen unter desolaten Bedingungen. Viele der Hiuser sind aus
improvisierten Materialien gebaut, es gibt keine Kanalisation und Miill wird nur in der Peripherie
eingesammelt. Die Arbeitslosenquote ist hoch und Gewalt an der Tagesordnung.*’ Die Favela wird von den
Gesundheitsbehorden in fiinf administrative Gebiete unterteilt, von denen das Gebiet ,,Morro do Sandras*
mit ca. 1500 Einwohnern nach Zufallskriterien ausgewahlt wurde.

Das Fischerdorf Balbino hatte zum Zeitpunkt der ersten Untersuchungen im Oktober 2002 680
Einwohner in 161 Familien. Es befindet sich im Landkreis Cascavel ca. 60 km siidlich von Fortaleza. Der
grofite Teil der Bevdlkerung lebt vom Fischfang. Die Menschen sind arm, die Strafen sind nicht asphaltiert

und viele Héuser liegen auf den Diinen nicht weit vom Atlantik.
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3.2. Untersuchungsmethoden

Die Pediculosis capitis wurde mit zwei Methoden diagnostiziert: i) durch systematische, visuelle Inspektion
und ii) durch feuchtes Auskdmmen. Beim feuchten Auskdmmen wird das Haar angefeuchtet und Spiilung
aufgetragen. AnschlieBend wir das ganze Haar systematisch mit einem feinen Lauskamm ausgekdmmt. Der
Kamm wird iiber einem weillen Papier ausgestrichen, welches inspiziert wird.

Zur Diagnose der Tungiasis wurde der ganze Korper (mit Ausnahme des Genitalbereichs), besonders
aber die Fiile, nach vorher festgelegten Kriterien untersucht.'* Es wurde zwischen vitalen, devitalen und

vom Patienten manipulierten Lisionen unterschieden.
3.3. Studiendesign

3.3.1. Inzidenz der Pediculosis capitis

Die Kohortenstudie fand in unmittelbaren Anschluss an eine randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zum
Vergleich zweier Pedikulizide statt.’ Die Teilnehmer diese Studie waren Kinder aus einem hoch
endemischen Gebiet im Alter zwischen 5 und 15 Jahren, welche zum Vermeiden einer hohen
Reinfestationsrate in einem Ferienressort auBlerhalb der Favela behandelt wurden. Diese Studie ermdglichte
es zwei Kohorten an kopflausfreien Studienteilnehmern zu bilden, die zu einem definierten Zeitpunkt in ein
hoch endemisches Gebiet zuriickkehrten. Dies war die Vorraussetzung fiir die Bestimmung der Inzidenz von
Kopflauserkrankungen. Vor der Riickkehr der Studienteilnehmer in ihre Familien wurden deren Haushalte in
zwei Kohorten randomisiert. In der Interventionskohorte wurden alle Haushaltsmitglieder mit Ivermectin
(200pg/kg, zweite Dosis nach 10 Tagen) therapiert, einen Tag bevor die Studienteilnehmer zuriickkehrten.

Dieses Schema ist hoch effektiv in der Behandlung von Kopfliusen,”**

Die Mitglieder der Kontrollkohorte
wurden nicht therapiert.

Zur Bestimmung der Reinfestationsrate erfolgten regelméfige Nachuntersuchungen der
Studienteilnehmer, in Abstdnden von zwei bis drei Tagen. Die Studienteilnehmer wurden zu Hause
aufgesucht und untersucht. Wenn alle Studienteilnehmer einer Familie sich mit Kopfldusen reinfestiert
hatten, wurde der Hauhalt von weiteren Untersuchungen ausgenommen und alle Familienmitglieder mit

Ivermectin therapiert. Die Untersucher wussten nicht, ob ein Haushalt zur Kontroll- oder

Interventionsgruppe gehorte.

3.3.2.  Sensitivitdt und Spezifitdt der Selbstdiagnose der Pediculosis capitis

Zur Bestimmung der Sensitivitdit und Spezifitdt der Selbstdiagnose von Kopflauserkrankungen wurden
Familien aus dem Studiengebiet zufillig ausgewdhlt. Zwei Untersucher besuchten die Familien in ihren
Hausern. Der erste fragte die im Haus anwesenden, ob sie glaubten, Kopflduse zu haben. AnschlieBend
untersuchte der zweite, der die Ergebnisse der Befragung nicht kannte, die Individuen zu erst visuell und
dann mittels feuchten Auskdmmens auf die Prisens von Kopfldusen. Zur Berechnung der Sensitivitdt und

Spezifitidt wurden folgende Formeln und das feuchte Auskdmmen als Goldstandard verwendet (Tabelle 1).
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Tabelle 1 Tabelle zur Erlduterung der Berechnung der Sensitivitit, Spezifitdt, des negativen pridiktiven

Wertes (NPW) und des positiven priadiktiven Wertes (PPW)

Ergebnis des feuchten Auskdmmens

(Goldstandard) Spezifitit = d/(b+d)
Positiv Negativ Sensitivitit = a /(a+c)
Ergebnis des  Positiv a b PPW = a/(atb)
Vergleichstests  Negativ c d NPW = d/(c+d)

3.3.3.  Die Bedeutung des Tierreservoirs fiir die Tungiasis

In einem Fischerdorf im Nordosten Brasiliens wurde eine Querschnittstudie durchgefiihrt. Alle Hauser
wurden mittels GPS registriert und ihre Einwohner im Rahmen einer Tiir zu Tiir Befragung untersucht.
Hierbei wurden neben gekannten Risikofaktoren besonders auf die Anwesenheit von Tieren geachtet und

diese auf eine Infestation mit 7. penetrans hin untersucht.

Tabelle 2 Art und Zeitraum der Interventionen gegen 7. penetrans in Balbino

Intervention Zeitraum Art der Intervention Gerichtet gegen

1 November 2002 — Chriurgische Extrak- Penetrierte Sandflohe
Ende Januar 2003 tion von Sandfléhen®

2 November 2002 — ,,On-host“  Behandlung freilaufende und penetrierte Sand-
Ende Januar 2003 von Hunden und Katzen®  flohe

3 Mitte Januar 2003 — Lokales Versprithen Larven, Pupae und freilaufende Flohe
Mirz 2003 eines Insektizides® auf dem Sand

“alle 2-3 Wochen, ® Behandlung mit Kiltex® und Neguvon®, ¢ Versprithen von Deltamethrin alle 2 Wochen

3.3.4. Interventionsstudie gegen Tungiasis

Es wurde ein Zensus aller Einwohner sowie deren Haustiere in den Fischerdorfern Balbino und Pedro Souza
durchgefiihrt. Nach dem Zensus wurden alle Tiere und Einwohner klinisch auf Tungiasis untersucht.
Einschlusskriterium war eine Anwesenheit im Dorf von mindestens vier Tagen pro Woche und eine
Wohndauer von mehr als zwei Monaten. Nach Beendigung der ersten Reihenuntersuchung wurde in dem
Dorf Balbino ein Interventionspaket implementiert (Tabelle 2). Die menschlichen, wie auch die tierischen
Populationen beider Dorfer wurden in monatlichen Abstdnden auf Tungiasis untersucht. Es wurden neben
der Prévalenz der Tungiasis auch die Infestationsintensitdt evaluiert. Das Dorf Pedro Souza diente als

Kontrolldorf, um die Auswirkung der Intervention abschétzen zu konnen.
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34. Statistische Auswertung

Die Daten wurden in das Epi-Info Software Paket (Version 6.04d) eingegeben und auf Eingabefehler
iiberpriift. Die statistische Analyse wurde mit SPSS (Version 11.0.4) durchgefiihrt.

Relative Hiufigkeiten wurden mit dem y’-test auf Signifikanz und Messwerte mit dem Mann-
Whitney-U test (Wilcoxon signed rank test) iiberpriift. Der Spearman Korrelation Koeffizient wurde zur
Uberpriifung der Signifikanz von Korrelationen berechnet.

Fiir die Analyse der infestationsfreien Intervalle bei der Inzidenzstudie wurden Kaplan-Meier
Analysen mit log-rank Test verwendet, zur Risikofaktorenanalyse eine Cox-Regression. Die Befallsrate pro
Individuum und Jahr wurde durch Extrapolation der Kaplan-Meier Kurve bestimmt. Hierfiir wurde die
Kaplan-Meier Kurve als eine logarithmische Funktion betrachtet und ihre letzten fiinf Datenpunkte zur
Berechnung der Schnittgeraden verwendet (Abb. 2)

Um sozidkonomische Unterschiede der Haushalte zu erfassen, wurde ein ,,Armutindex entwickelt.
Basierend auf den Daten zu der Bauweise des Hauses, Anschluss an eine 6ffentliche Kanalisation, Zugang zu
Wasser und Elektrizitit ergab sich eine Skala, welche die Haushalte von drei Punkten (relativ wohlhabend)
bis sechs Punkten (sehr arm) einteilte.

Um die Daten der Interventions- und Risikofaktorstudie der Tungiasis auszuwerten, wurden
McNemar-, chi %*-Test und Wilcoxon signed rank test verwendet. Zur Identifizierung unabhingiger

Risikofaktoren diente eine lineare Regression mit konditionellem, vorwértsgerichtetem Variableneinschluss.

y =-0.3217x + 0.601
R? = 0.9723

Anteil an kopflausfreien Individuen
°
o
]

1 1,2 1,4 1,6 1,8 2
In (Tage)

Abb. 2 Logarithmische Darstellung der letzten fiinf Datenpunkte der Kaplan-Meier-Kurve zur Berechnung
des Schnittpunktes der Geraden mit der X-Achse (Kontrollkohorte Maddchen)

4. Ergebnisse

4.1. Inzidenz bei der Pediculosis capitis

Von den 145 Studienteilnehmern, die die klinische Studie beendet hatten, konnten 132 in die Kohortenstudie
aufgenommen werden. Davon wurden 126 {iiber einen Zeitraum von 60 Tagen untersucht. Die

Interventionskohorte (64 Individuen aus 38 Familien) und die Kontrollkohorte (68 Individuen aus 40
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Familien) wiesen keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf soziodkonomische oder demographische

Charakteristiken auf.

Nach 60 Tagen waren noch drei (4%) Individuen der Kontroll- und 10 (16%) Individuen der
Interventionskohorte ohne Kopflduse (p = 0,04). Die Analyse mittels Kaplan-Meier-Kurve und log-rank Test

ergab ein mittleres infestationsfreies Intervall von 14 und 24 Tagen fiir Kontroll- und Interventionskohorte

respektive (Abb. 3; p =0,01).

Die Berechnung der Befallsrate ergab, dass Maddchen im Durchschnitt 19 Infestationen pro Jahr
erleben, Jungen nur 12. Durch die Intervention konnten die Anzahl Infestationen pro Jahr auf 12 fiir
Maidchen und fiinf fiir Jungen gesenkt werden. Durch Extrapolation der Daten der Kaplan-Meier-Kurve der

Kontrollkohorte (Abb. 3) ergab sich, dass alle Médchen spitestens nach 73 und Jungen spéitestens nach 85

Tagen wieder einen Kopflausbefall gehabt hitten.
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Abb. 3 Kaplan-Meier-Kurve der Interventions- und Kontrollkohorte; gesamte Kohorte und stratifiziert nach

Geschlecht

Bei geschlechtspezifischer Analyse der Daten zeigte sich, dass sich Maddchen schneller reinfestierten,

unabhéngig davon, ob sie zur Interventionskohorte oder zur Kontrollkohorte gehdrten. AuBBerdem profitierten

sie weniger von der Intervention als Jungen (Abb. 3).

Tabelle 3 Multivariable Analyse verschiedener Einflussfaktoren auf die infestationsfreie Zeit mittels Cox-

Regression
Hazard Ratio (95 % Konfidenzintervall) P-Wert
Kohorte 1,47 (1,01-2,17) 0,048
Geschlecht 1,95 (1,21-3,11) 0,005
Armutsindex 1,41 (1,03-1,93) 0,031
Crowding 1,06 (0,9-1,24) 0,477
Anzahl teilnehmender Geschwister 1,11 (0,9-1,37) 0,311
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In der multivariaten Analyse des kopflausfreien Intervalls wurden mehrere Risikofaktoren fiir kurze
infestationsfreie Intervalle identifiziert. Neben weiblichem Geschlecht war vor allem Armut mit einer
schnellen Reinfestation assoziiert. Die Teilnahme mehrerer Geschwisterkinder pro Haushalt, sowie das
Leben mit vielen Personen auf engem Raum (crowding) hatten keine Auswirkungen auf die

reinfestationsfreie Zeit (Tabelle 3).

4.2. Sensitivitiat und Spezifitit der Selbstdiagnose der Pediculosis capitis

Um die Sensitivitdt und Spezifitdt sowie den PPW und NPW der Selbstdiagnose und visuellen Inspektion der
Pediculosis capitis zu bestimmen, wurden 175 Individuen mit einem medianen Alter von 12 Jahren

(Extremwerte: 1-75) untersucht. Von ihnen hatten 44% Kopflduse. Tabelle 4 fasst die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 4 Sensitivitét, Spezifitit, positiv prediktiver Wert (PPW) und negativer pradiktiver Wert (NPW) mit
feuchtem Auskdmmen als Goldstandard

Selbstdiagnose Visuelle Inspektion
(95% Konfidenzintervall) (95% Konfidenzintervall)
Sensitivitét 80,5% (71-90) 35,1% (24-46)
Spezifitit 91,8% (86-97) 100%
PPW 88,6% (81-96) 100%
NPW 85,7% (79-93) 66,2% (59-74)
4.3. Die Bedeutung des Tierreservoirs fiir die Tungiasis

Von den 597 Einwohnern des Fischerdorfes Balbino wurden 490 (77%) in die Studie aufgenommen. Die
Priavalenz der Tungiasis lag bei 39% (95% KI 34-43%). Von den 167 vorhandenen Hunden und Katzen
konnten 132 (79%) untersucht werden, entsprechend ergab sich eine Pravalenz von 54% (95% KI 46-63%)).

Die Prisenz infestierter Tiere erhohte die Odds ratio fiir humane Tungiasis um 1,6 (95% KI 1,1-2,3;
p = 0,015) und war mit einer signifikant hoheren Intensitdt der Infestation der befallenden Individuen
assoziiert (p = 0,01). Die Intensitdt der Infestation beim Menschen korrelierte mit der Intensitit der
Infestation beim Tier (rtho = 0,19, p =0,01; Abb. 4).

Die Analyse auf Haushaltsebene zeigte ein dhnliches Bild. In Familien mit infestierten Tieren war
die Intensitdt der Infestation ebenfalls hoher als in Familien ohne infestierte Tiere (Median von 6 und 2
Lésionen respektive; p = 0,01). Der prozentuale Anteil an infestierten Familienmitgliedern war in Familien
mit infestierten Tieren hoher (42%, 95% KI 30-53%) als in Familien ohne Tungiasis (27%, 95% KI 20-33%;

p = 0,02) und korrelierte mit der Anzahl an infestierten Tieren pro Familie (tho = 0,3, p = 0,02).
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Abb. 4 Korrelation zwischen der Intensitit der Infestation bei Tier und Mensch

4.4. Interventionsstudie gegen Tungiasis

Im Interventionsdorf Balbino wurden 597 und im Kontrolldorf 294 Einwohner in die Interventionsstudie
eingeschlossen. Die Studienteilnehmer wurden insgesamt 10 Mal in 13 Monaten untersucht.

Im Mittel konnten 77% der Bevolkerung Balbinos und 60% der Bevdlkerung Pedro Souzas bei jeder
Nachuntersuchung untersucht werden. Im Interventionsdorf ging die Prdvalenz der Tungiasis zwischen
November 2002 bis Mérz 2003 signifikant zuriick (p < 0,01; Abb. 5). In Pedro Souza kam es wihrend des
gleichen Zeitraums zu keiner signifikanten Verdnderung der Privalenz (p > 0,3; Abb. 5). Mit Beginn der
Regenzeit im April 2003 kam es in Pedro Souza ebenfalls zu einem signifikanten Abfall der Privalenz. Im
weiteren Verlauf waren keine signifikanten Unterschiede in der Entwicklung der Prévalenz zwischen

Balbino und Pedro Souza messbar.

100

1,2 3
—-— Balbino
80 —e— Pedro de Souza

60

40+

20

Pravalenz der Tungiasis (%)

Nov 02 Dez Jan Feb Mar Apr Mai Jun Jul Aug Sep Okt Nov 03

Abb. 5 Punktprivalenzen in der humanen Bevdlkerung; Schattierungen markieren den Beginn der

Interventionen, die Nummern die Art der Intervention (siche Methodik, Tabelle 2)
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Balbino Pedro de Souza

Prozent

Abb. 6 Intensitét der Infestation der humanen Tungiasis vor und nach Intervention sowie am Ende des

einjéhrigen ,,follow-up*

Zwischen November 2002 und Mérz 2003 kam es in dem Interventionsdorf Balbino zu einer
signifikanten Abnahme der Pravalenz von Individuen mit hoher und moderater Infestationsintensitét 8,4%
(95% KI 6-11%) bzw. 3,3% (95% KI: 1,6-5%) zu 0,8% (95% KI: 0,02-1,5%; p < 0,001) bzw. 0,6% (95%
KI: 0,001-1,2%; p = 0,002; Abb. 6). Der Abfall der Privalenz in den Kategorien hoch und moderat blieb
auch ein Jahr nach Begin der Studie bestehen: Hoch 3% (95% KI: 1-5%), p=0.001; moderat 1.6% (95% KI:
0,3-2,8%), p = 0,013. In Pedro Souza kam es zu keinen signifikanten Unterschieden (Abb. 6).
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Abb. 7 Punkt Pridvalenzen der animalen Tungiasis; Schattierung markieren den Begin der Interventionen, die

Nummern die Art der Intervention (siehe Material und Methoden)

Die Prédvalenz der Tierpopulation verlief vergleichbar der der Menschen, mit einer hoéheren
Pravalenz in Pedro de Souza (86%, 95% KI: 71-100%) im Vergleich zu Balbino (64%, 95% KI: 52-75%; p =
0,02) und einem starken Abfall wihrend der Regenzeit (Abb. 7). Die Messungen unterlagen aber einer
groflen Schwankung, da die Anzahl der Tiere stark fluktuierte.

Die Messung der Infestationsintensitit der animalen Tungiasis ergab keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Dorfern (Abb. 8).
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Balbino Pedro de Souza

Abb. 8 Intensitit der Infestation der animalen Tungiasis vor und nach Intervention sowie am Ende des

einjéhrigen ,,follow-up*

5. Diskussion

In armen Bevdlkerungsgruppen sind ektoparasitire Erkrankungen weit verbreitet und Ursache hoher
Morbiditit.” Neben risikoreichen Verhaltensweisen, wie z.B. enger Korperkontakt oder das Zusammenleben
mit Hunden und Katzen, sind sie vor allem mit Armut assoziiert.”’? Kontrollmafnahmen, die unmittelbar am
betroffenen Individuum ansetzen, ohne das soziookonomische Umfeld einzubeziehen, sind daher fiir die

Kontrolle dieser Krankheiten nur bedingt anwendbar. Thre Bedeutung liegt in der Morbidititssenkung.

5.1. Pediculosis capitis

Die Daten der Inzidenzstudie zeigen, dass sich Kinder in der typischen Umgebung einer Favela extrem
schnell mit Kopfldusen infestieren und als Folge nahezu ununterbrochen Kopflduse haben. Die einzige
infektidse Krankheit mit einer dhnlich hohen Infestationsrate ist die Tungiasis.”” In industrialisierten Lindern
hingegen liegt die Inzidenz der Pediculosis capitis bei Kindern im Alter von 5-15 Jahren bei
800/10000/Jahr,” was einer Infestationsrate von einer Infestation alle 4 bis 12 Jahre entspricht.

In verschiedenen Kulturen und Léndern sind Médchen hdufiger von Kopfldusen betroffen als

33135 Generell wird dies mit geschlechtsspezifischen Unterschieden im Sozialverhalten erklrt.’®

Jungen.
Maidchen neigen zu engem Korperkontakt und somit auch zu hiufigen Kopf-zu-Kopf-Kontakt, dem
Hauptiibertragungsweg. In der typischen Umgebung einer Favela mit zerriitteten Familienverhéltnissen
ibernehmen Maiadchen die Rolle der Miitter sehr frith, wie z.B. Hausarbeiten und Betreuung der kleinen
Geschwister. Dies fiihrt zu intensivem Korperkontakt in der Familie. AuBerdem verbringen Médchen viel
Zeit in Gruppen mit anderen Midchen, was die Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung von Kopfliusen
aullerhalb der Familie erhoht. Dies erkldrt, warum Médchen weniger von der Intervention mit Ivermectin

profitierten als Jungen. Jungen vermeiden dagegen langen Korperkontakt und kommen vornehmlich in der

Familie mit anderen Menschen in Kontakt, z.B. nachts beim Schlafen in gemeinsamen Betten. Da die
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Transmission vermutlich liberwiegend in der Familie stattfindet, profitierten sie mehr von der Behandlung
der Familienmitglieder mit Ivermectin als Méadchen.

Einwohner einer Favela sind per Definition arm. Mit Hilfe des Armutindex konnten gezeigt werden,
dass Armut der Hauptrisikofaktor fiir eine schnelle Reinfestation, ist und dass die Intensitit der Infestation
mit dem Grad der Armut der Kinder positiv korreliert. Dies deutet darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit,
haufig Kopflduse zu haben, mit dem Mal an Armut ansteigt. Andere Studien zeigen, dass dies auch fiir die
Privalenz gilt. !>

Die Therapie der Familienmitglieder mit Ivermectin fiihrte zu einer signifikanten Verzogerung der
Reinfestation und dadurch zu einer Reduktion der Kopflausinfestationen pro Jahr. Umso geringer die Anzahl
der Infestationen, umso geringer ist auch das Risiko einer mit Kopfldusen assoziierter Morbiditat, wie z.B.
Superinfektionen mit Gruppe A-Streptokokken. Da eine Massenbehandlungen mit Ivermectin die Pravalenz
von Kopfldusen und Skabies in einer Armenbevdlkerung tiber mehrere Monate senken,’® ist anzunehmen,
dass wiederholte Massenbehandlungen zu einer erheblichen Reduktion des Kopflausbefalls fiihren.
AuBerdem wire es moglich, praventiv Frauen und Méadchen zu behandeln.

Um in hochendemischen Gebieten die Auswirkung von Massenbehandlungen auf die Prévalenz
abzuschitzen, bietet sich die Selbstdiagnose der Pediculosis auf Grund der hohen Sensitivitdt und Spezifitét
an. Durch den hohen positiver prediktiver Wert der Selbstdiagnose kénnen Arzte in Gesundheitszentren die

Methode zur Diagnostik von Kopfliusen verwenden.”

5.2. Tungiasis

Tungiasis ist eine weit verbreitete zoonotische Hauterkrankung in Siidamerika, der Karibik und in Regionen

Afrikas siidlich der Sahara.** Je Region befillt sie verschieden Tierspezies wie Affen, Schafe, Rinder,41

43-45 17,46

Ziegen,42 Schweine, Ratten, Katzen und Hunde.

In den letzten Jahren wurden unterschiedliche Daten publiziert, die dem Tierreservoir eine

bedeutende Rolle fiir die menschliche Tungiasis zuwiesen.'”**>*

Unklar ist jedoch, in welchem Ausmal3
Tiere die Transmission von 7. penetrans auf den Menschen beeinflussen. Fiir die Konzeption von
Praventionsmafinahmen ist dies von besonderer Bedeutung. Da Privalenz, Infestationsintensitit und
Morbiditét positiv korrelieren, tragen Faktoren die zu einer hohen Intensitdt der Infestation beim Menschen
beitragen, auch zu hoher Morbiditit bei.*®

Unsere Daten zeigen, dass die Préisens infestierter Hunde und Katzen im Haushalt das Risiko an Tungiasis zu
erkranken und den Grad der Infestation bei Familienmitgliedern steigert..

In einer Risikostudie in einem Dorf in Brasilien konnte Muehlen et al. (2006) zeigen, dass Hunde per
se ein Risikofaktor fiir die Prisens von Tungiasis im Hauhalt sind.*” Da Hunde in enger Beziehung zu
Menschen leben, nahmen die Autoren an, dass sie die peri- und die intradomizildre Transmission von 7.
penetrans erh6hen. Unsere Daten bestdtigen diese Vermutung und zeigen weiterhin, dass auch die Intensitét
der Infestation durch die Anwesenheit infestierter Tiere erhoht wird. Die Beobachtung der korrelierenden

Infestationsintensitdten von Menschen und Tieren eines Haushalt unterstreicht, dass Hunde und Katzen

gerade im domizilidren Bereich eine wichtige Rolle bei der Ubertragung von T. penetrans auf den Menschen,
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spielen. 7. penetrans expulsiert tidglich Dutzende Eiern, die, bei geeigneten Umweltbedingungen, ihren
Entwicklungszyklus in unmittelbarer Umgebung des Hauses vollenden."” In Balbino hatten Hunde und
Katzen engen Kontakt zu Menschen und verbringen viel Zeit in und in der Ndhe von Hausern. Es ist daher
plausibel, dass sie die peri- und die intradomizilidre Infestationsrate erhéhen.

Ob Hunde und Katzen vorwiegend zu intra- oder peridomizilidrer Transmission beitragen, ist jedoch
unklar, da die genauen Aufenthaltsorte der Tiere nicht bestimmt wurden. Auch kann auf Grund des
Studiendesigns ein kausaler Zusammenhang zwischen Tungiasis bei Haustieren und Tungiasis beim
Menschen nur angenommen, nicht endgiiltig bewiesen werden.

Auch in den urbanen Armensiedlungen (Favelas) leben Menschen in engem Kontakt mit infestierten
Hunden, Katzen und Ratten'’. In diesen Siedlungen ist daher ebenfalls mit einer erhdhten Transmission von
T. Penetrans zu rechnen. Daten aus Afrika zeigen weiterhin, das auch andere Tierreservoire ein Risikofaktor
fiir Tungiasis beim Menschen darstellen kdnnen. Ugbomoiko et al (2007) identifizierten Schweine als
wichtigstes Tierreservoir fiir 7. Penetrans im lindlichen Nigeria und konnten zeigen,* dass sie mit
menschlicher Tungiasis assoziiert sind, wenn sie in der Nihe des Hauses gehalten wurden.***

Auf Grund der Erkenntnis, dass Tiere eine entscheidende Rolle in der Transmission von Sandfléhen
spielen, wurde ein Interventionsprogramm konzipiert, das eine Behandlung von Tieren einschloss.

Die Evaluierung von InterventionsmaBnahmen wird beeintrdchtigt durch die starken saisonalen
Schwankungen der Privalenz von Tungiasis.”> Daher entschieden wir uns fiir ein Studiendesign mit einem
Kontroll- und Interventionsdorf. Dies birgt prinzipiell die Gefahr in sich, dass Unterschiede in der Pravalenz
nicht auf die Interventionen sondern auf epidemiologische Unterschiede der beiden Endemiegebiete
zuriickzufiihren sind. Dies diirfte in unserer Studie zu vernachldssigen sein, da die Dorfer nach ihrer
Ahnlichkeit ausgewihlt wurden. AuBerdem ist die nahezu identische Entwicklung der Privalenz nach
Beendigung der Interventionen ein Indiz fiir identische epidemiologische Grundmuster in den beiden
Doérfern. Auf Grund ihrer unterschiedlichen PopulationsgroBe ist jedoch zu beachten, dass Unterschiede in
der Prévalenz und Infestationsintensitdt in dem Interventionsdorf leichter als signifikant gedeutet werden
konnten als im Kontrolldorf.

Die Prévalenz lésst sich nur bedingt als MaB3 der Effektivitdt der Interventionen heranziehen, da sie
lediglich eine Art Summenmall der Infestationsrate ist. Die Infestationsrate ihrerseits ist schwierig zu
bestimmen und verlangt zeitaufwendige Reihenuntersuchungen im Abstand weniger Tage. Die
Infestationsintensitdt hingegen spiegelt die Infestatiosrate der letzten Wochen ausreichend zuverldssig
wieder.* Sie ist daher fiir eine Beurteilung con Interventionen geeigneter. Die Ergebnisse dieser Studie
zeigen einen kurzfristigen Riickgang der Privalenz und eine nachhaltige Minderung der
Infestationsintensitdt. Die Analyse der Daten ein Jahr nach Begin der Interventionen zeigt eine andauernde
Reduktion der Infestationsintensitidt. Da Infestationsintensitdt und Morbiditidt miteinander korrelieren,48 kann
auch von einer Senkung der Morbiditit durch die Interventionen ausgegangen werden.

Der nur kurzeitige Riickgang der Privalenz der Tungiasis ldsst sich auch mit konzeptionellen

Problemen der Studie erkldren. Die Therapie bestand in erster Linie aus chirurgischer Extraktion, eine
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MaBnahme die schmerzhaft ist.”” Gerade bei schwer infestierte Individuen konnte dies die Compliance
vermindert haben. Des Weiteren gibt es wenig Daten iiber die Effektitvitit der zur Tierbehandlung
eingesetzten Mittel. Eine Fiir eine optimale Effektivitdt hitte der fokale Einsatz von Insektiziden fiir mit
Beginn der Trockenzeit durchgefiihrt werden miissen, und nicht erste kurz vor Beginn der Regenzeit.”
Topische Behandlung der Menschen Zanzarin® und der Tiere mit Advantix®, beides effiziente

Mittel zur Behandlung der Tungiais,”"

sind Verbesserungen, deren Umsetzung sich in einer stdrkeren
Pravalenzreduktion widerspiegeln sollten.

Auf Grund des Studiendesigns als eine ,,repeated cross-sectional study* ist es nicht moglich, den
Betrag der verschiedenen InterventionenmaBnahmen fiir die Reduktion der Infestationsintensitidt zu
beurteilen. Ein Studiendesign in dem Interventionen randomisiert und phasisch in verschiedenen Gemeinden
implementiert werden, bote die Moglichkeit den Effekt einzelner Interventionen zu evaluieren.”® Das
brasilianische Gesudheitssystem (SUS) mit seinem Netzwerk an Gesundheitszentren konnte fiir eine solche
Studie genutzt werden.

Tungiasis ist eine Krankheit armer Bevélkerungen.**™*

Die Interventionen hatten nicht das Ziel, die
Lebensumsténde diese Gemeinden zu bessern. Es ist daher nachvollziehbar, dass sie nur eine kurze Wirkung
auf die Prévalenz ausiibten. Fiir eine dauerhafte Finddmmung der Tungiasis sind oOffentliche
GesundheitsmaBnahmen, wie das Zementieren von Hausbdden, Straflen, gesundheitsorientierte Bildung und

ein funktionierendes Entsorgungssystem, notwendig.'”**’

5.3. Zusammenfassung

Die Daten dieser Dissertation unterstreichen die Bedeutung der Armut fiir die Transmission und
Eindimmung ektoparasitirer Erkrankungen. Solange o6ffentliche Gesundheitsmaflnamen nicht realisierbar
sind, konnen Massenbehandlungen mit Ivermectin und Interventionsprogramme, die Tierreservoire
beriicksichtigen, genutzt werden, um die mit Kopfldusen und Tungiasis assoziierte Morbiditdt zu senken. Der

Effekt solcher Mafinahmen lieBe sich leicht per Selbstdiagnose evaluieren.
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