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Zusammenfassung

Epidemiologie von sexuell libertragbaren Krankheiten, bakterieller
Vaginose und Kandidiasis sowie Haufigkeit genitaler Bilharziose bei

Frauen im ldndlichen Nordostbrasilien

von

Fabiola Araujo Sales de Oliveira



Abstract

Aufgrund biologischer, kultureller und Gender-spezifischer Besonderheiten sind Frauen im
gebérfahigen Alter besonders gefdhrdet, an einer sexuell libertragbaren Erkrankung (Sexually
Transmitted Disease - STD) zu erkranken. Zudem erhéhen STD, die mit Geschwiirsbildung im
Genitaltrakt einhergehen, das Risiko, sich mit HIV zu infizieren. Auch die genitale Bilharziose,
eine Sonderform dieser parasitdren Erkrankung, erhoht das Risiko fiir eine HIV-Infektion. Die
vorliegende Dissertation hatte zum Ziel, die Epidemiologie wichtiger STD (Syphilis, Gonorrho,
Trichomoniasis, genitale Chlamydieninfektion und HPV) sowie anderer Infektionen des
Genitaltraktes (bakterielle Vaginose und Kandidiasis) bei Frauen im ldndlichen Brasilien zu
beschreiben und das Vorkommen von genitaler Bilharziose in dieser Bevolkerungsgruppe zu
untersuchen. Es wurde eine Transversalstudie in einem ldndlichen Bezirk im Bundesstaat Ceara
in Nordostbrasilien durchgefiihrt (Frauen/Médchen von 12-49 Jahren). Nach einem Fragebogen-
gestiitzten Interview wurden Infektionen durch klinische und Laboruntersuchungen
diagnostiziert. Von den 734 Studienteilnehmerinnen hatten 592 (80,7%) bereits
Geschlechtsverkehr gehabt und wurden in die Analyse aufgenommen. Mindestens eine STD
wurde bei 112 (19,6%; 95%-Vertrauensbereich: 16,5%-23,2%) diagnostiziert und mindestens
eine Infektion des Genitaltraktes bei 255 (44,8%; 40,7%-49,0%). Die Pravalenzen der STD
waren: HPV 11,7% (9,3%-14,7%), Chlamydieninfektion 4,5% (3,0%-6,6%), Trichomoniasis
4,1% (2,7%-6,1%), Syphilis 0,2% (0,0%-1,1%) und Gonorrh6 (1,2%; 0,5%-2,6%). Bakterielle
Vaginose kam bei 20,0% (16,9%-23,6%) und Kandidiasis bei 12,5% (10,0%-15,5%) der
Studienteilnehmerinnen vor. In keinem Falle war der HIV-Test positiv. Die hiufigsten
gyndkologischen Beschwerden waren abnormaler vaginaler Ausfluss bei Gonorrh6 (85,7%) und
Unterbauchschmerzen bei Trichomoniasis (75,0%). Unabhéngige Risikofaktoren fiir STD waren:
Unwissen dariiber, ob der Partner eine andere Sexualpartnerin hatte (adjustierte odds ratio: 3,56;
95%-Vertrauensbereich: 1,09-11,62; p=0,04), drei oder mehr Sexualpartner im Leben (2,35;
1,32-4,17; p=0,004) und eine erste Schwangerschaft mit weniger als 16 Jahren (2,28; 1,09-4,78;
p=0,03). Eine vorherige gynikologische Krebsvorsorgeuntersuchung war protektiv (0,26; 0,12-
0,57; p=0,001). Es gab keine klinischen Hinweise auf eine genitale Bilharziose: In 401 Biopsien
und 981 Pap-Abstrichen wurden keine Schistosomeneier identifiziert. Die Studie zeigt, dass
Infektionen des Genitaltraktes bei Frauen im ldndlichen Bereich hiufig vorkommen und mit
unterschiedlichen Risikofaktoren assoziiert sind. Die Abwesenheit von genitaler Bilharziose bei
fast 1000 untersuchten Frauen und Miadchen aus zwei Endemiegebieten kann durch die geringe

Intensitit dieser parasitiren Erkrankungen in der Bevolkerung erkldrt werden.



Einleitung

Sexuell iibertragbare Krankheiten

Sexuell iibertragbare Krankheiten (Sexually Transmitted Diseases — STD) kommen in allen
Regionen der Welt vor und sind besonders hédufig in den sogenannten Entwicklungsldndern.
Aufgrund biologischer, kultureller und Gender-spezifischer Besonderheiten sind Frauen im
gebérfahigen Alter besonders gefdhrdet, an einer STD wie der Syphilis, Gonorrho,
Trichomoniasis, genitalen Chlamydieninfektion und HPV-Infektion zu erkranken. Falls
unbehandelt, konnen STD bei Frauen unter anderem zu entziindlichen Beckenerkrankungen,
ektopischer Schwangerschaft und Infertilitét fithren. Etwa 15% der sexuell aktiven Erwachsenen
sind mit genitalen humanen Papillomviren (HPV) infiziert, die Mehrzahl mit onkogenen
Hochrisiko-Typen, die mit dem Zervixkarzinom assoziiert sind. Zudem erhohen STD, die mit
Geschwiirsbildung im Genitaltrakt einhergehen (z.B. Herpes genitalis und Syphilis), das Risiko
sich mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) zu infizieren. Es gibt so gut wie keine
verlésslichen epidemiologischen Daten {iber STD und andere Infektionen des Genitaltraktes bei

Frauen und Miadchen im ldandlichen Brasilien.

Genitale Bilharziose bei Frauen

In einigen Gebieten Nordostbrasiliens ist die Darmbilharziose, die durch Schistosoma mansoni
verursacht wird, endemisch. Die genitale Form der Bilharziose wird durch ektopisch platzierte
Eier des Parasiten und den daraus resultierenden Granulomen verursacht. In praktisch jedem
Land, in dem die Bilharziose endemisch ist, wurde durch Schistosomeneier verursachte
Pathologie des weiblichen Genitaltraktes beobachtet, die von der Vulva bis zu den Ovarien
reichen kann. Der Erreger der Blasenbilharziose, Schistosoma haematobium, verusacht genitale
Lisionen bei 50%-80% der infizierten Frauen und Médchen. Eine genitale Bilharziose wird auch
bei der Darmbilharziose beobachtet. Die Haufigkeit genitaler Pathologie bei brasilianischen

Frauen, die in S. mansoni-endemischen Gebieten wohnen, ist allerdings nicht bekannt.



Zielstellung

Die vorliegende Dissertation hatte folgende Ziele:

1. Beschreibung der Epidemiologie von STD, HIV-Infektion, bakterieller Vaginose und
Kandidiasis bei Frauen im ldndlichen Nordosten Brasiliens.

2. Bestimmung der Risikofaktoren fiir die fiinf wichtigsten STD (Syphilis, Gonorrho,
Trichomoniasis, genitale Chlamydieninfektion, HPV) bei Frauen im gebérfahigen Alter
in einem lédndlichen Dorf im Nordosten Brasiliens.

3. Bestimmung der Héufigkeit von genitaler Bilharziose bei Frauen, die in zwei S. mansoni-

endemischen Gebieten in den brasilianischen Bundesstaaten Ceara und Alagoas leben.



Methodik

Die STD-Studie wurde in dem Bezirk Pacoti durchgefiihrt. Dieser Bezirk liegt etwa 100 km
siidwestlich von Fortaleza, der Hauptstadt des Bundesstaates Ceard im Nordosten Brasiliens. In
Pacoti leben etwa 11.500 Einwohner, 77% von ihnen in kleinen Siedlungen auBerhalb der
eigentlichen Gemeinde. Der Bezirk befindet sich in einem Mittelgebirge, das mit Atlantischem
Regenwald bewachsen ist. In der Umgebung der Gemeinde und in den Weilern werden Obst und
Gemiise angebaut.

Als Studienpopulation wurden alle Mddchen und Frauen im Alter von 12-49 Jahren definiert, die
in der Gemeinde Pacoti und sieben Weilern des Bezirkes, in denen die Darmbilharziose
vorkommt, leben (910 Individuen). Aus ethischen Griinden wurden allerdings nur Personen
gyndkologisch untersucht und in die Datenanalyse aufgenommen, die bereits Geschlechtsverkehr
hatten.

Es wurde eine Transversalstudie durchgefiihrt. In einem ersten Schritt wurden
soziodemographische Merkmale und gynékologische Beschwerden mit Hilfe eines strukturierten
Fragebogens erhoben. Danach wurden eine gynidkologische Untersuchung durchgefiihrt und
Proben (Vaginalabstrich, Vaginallavage mit Natriumchloridlosung, Zervixabstrich, peripheres
Blut) entnommen. Die gynikologische Untersuchung bestand aus: Kolposkopische Inspektion
der Vulva und des perianalen Bereiches; Bestimmung des vaginalen pH und whiff test (nach
Aufbringen von 10% KOH entsteht bei bakterieller Vaginose alkalischer Fluor mit fischartigem
Geruch); bimanuelle Tastuntersuchung; Kolposkopie des Gebdrmutterhalses. Falls auffillige
Zervikalldsionen vorhanden waren, wurde eine Biopsie zur histopathologischen Begutachtung
durchgefiihrt. Nativpréparate wurden im Labor vor Ort auf Candida spp., Schliisselzellen (zur
Diagnose von bakterieller Vaginose) und Trichomonas vaginalis untersucht. Zervix- und
Vaginalabstriche wurden nach Gram gefirbt (Bestimmung von 7. vaginalis, Neisseria
gonorrhoeae und bakterieller Vaginose) und fiir die Papanicolaou-Zytologie (Pap) fixiert.
Weitere Laboruntersuchungen bestanden in der Durchfiihrung der Polymerasekettenreaktion
(PCR) zur Diagnose von HPV-Infektionen (mit Genotypisierung) und Ligasekettenreaktion
(LCR) der Vaginallavage zum Nachweis von Chlamydia trachomatis und N. gonorrhoeae. Die
Analyse der Ergebnisse dieser Laboruntersuchungen (PCR und LCR) ist Bestandteil einer
anderen Dissertation. Zum Nachweis von HIV-1- und HIV-2-Antikérpern bzw. Antikorpern
gegen Treponema pallidum wurden ELISA, der Venereal Disease Research Laboratory-Test
(VDRL-Test) und der Fluoreszenz-Treponemen-Antikorper-Absorptionstest (FTA-Abs-Test)
durchgefiihrt.



Die Héufigkeit genitaler Bilharziose bei Frauen wurde sowohl in der Studienbevolkerung in
Pacoti als auch in einem zweiten Endemiegebiet im brasilianischen Bundesstaat Alagoas (Bezirk
Unido dos Palmares) bestimmt.

Unido dos Palmares liegt etwa 80 km westlich von Macei6, der Hauptstadt des Bundesstaates. Es
handelt sich um ein typisches ldndliches Gebiet inmitten von Zuckerrohrplantagen.

In Unido dos Palmares wurden Frauen aus vier Weilern mit insgesamt 341 Teilnehmerinnen im
Alter von 15-70 Jahren und in Pacoti 640 Frauen im Alter von 12-49 Jahren auf genitale
Bilharziose untersucht. Beide Studiengebiete sind endemisch fiir Darmbilharziose, verursacht
durch S. mansoni.

Die Untersuchung auf genitale Bilharziose bestand in der Inspektion von Vulva und perianaler
Region und anschlieBender kolposkopischer Untersuchung der Vagina und Zervix. In Pacoti
wurde nur dann eine Zervixbiopsie entnommen, falls Auffilligkeiten des Epithels vorhanden
waren. In Unido dos Palmares wurden Zervixbiopsien bei allen Frauen durchgefiihrt, die der
Gewebeentnahme zustimmten. Die Biopsien wurden mit Hilfe der quantitative compressed
biopsy technique (QCBT) auf Schistosomeneier untersucht. Diese Methode besteht darin, dass
natives Gewebe zwischen zwei Objekttrigern gepresst und unter dem Mikroskop auf Eier
untersucht wird. Auch die Pap-Abstriche wurden mikroskopisch auf Schistosomeneier

untersucht.



Ergebnisse

Sexuell tibertragbare Krankheiten

Von den 550 Frauen des Dorfes Pacoti nahmen 412 (75%) und von den 360 Frauen der
landlichen Siedlungen des Bezirkes nahmen 322 (90%) an der Studie teil. Von diesen 734
Frauen und Maédchen hatten zu dem Zeitpunkt der Studie 592 (80,7%) bereits

Geschlechtsverkehr gehabt und wurden in die Datenanalyse aufgenommen.

Der Altersmedian der Frauen betrug 31 Jahre (Interquartilbereich [IQB]: 24-38 Jahre). Im Mittel
(Median) hatten die Frauen zum Zeitpunkt der Untersuchung einen Sexualpartner im Leben
gehabt (IQB: 1-2). Der Median der Anzahl der Partner in den letzten 12 Monaten betrug
ebenfalls 1 (IQB: 1-1). Der Altersmedian zum Zeitpunkt des ersten Geschlechtsverkehrs betrug
18 Jahre (IQB: 15-21 Jahre) und der Median des Alters der ersten Schwangerschaft 20 Jahre
(IQB: 17-23 Jahre).

Bei 112 Studienteilnehmerinnen (19,6%; 95%-Vertrauensbereich: 16,5%-23,2%) wurde
mindestens eine STD diagnostiziert. Mindestens eine Infektion des Genitaltraktes (STD,
bakterielle Vaginose oder Kandidiasis) kam bei 255 Frauen (44,8%; 40,7%-49,0%) vor.

Die hidufigste STD war eine Infektion mit HPV (11,7%; 9,3%-14,7%), gefolgt von genitaler
Chlamydieninfektion (4,5%; 3,0%-6,6%), Trichomoniasis (4,1%; 2,7%-6,1%) und Gonorrhd
(1,2%; 0,5%-2,6%). Bei nur einer Patientin (0,2%; 0,0%-1,1%) lieBen sich Antikorper im
VDRL-Test nachweisen. Da auch der FTA-Abs-Test positiv war, wurde eine aktive Infektion
mit 7. pallidum diagnostiziert. In keinem einzigen Falle war der HIV-Test positiv. Bakterielle
Vaginose kam bei 20,0% (16,9%-23,6%) und Kandidiasis bei 12,5% (10,0%-15,5%) der
Studienteilnehmerinnen vor. Fast 10% der Frauen hatten multiple Genitalinfektionen. Dabei war
eine Assoziation von HPV und bakterieller Vaginose am hdufigsten.

Die Privalenz von STD war im Dorf Pacoti und den Weilern nicht signifikant unterschiedlich,
mit der Ausnahme von Chlamydieninfektionen, die in den Siedlungen héufiger vorkamen als im
Dorf (7,3% gegeniiber 2,6%, p=0,01).

Die Préivalenzen der STD, bakteriellen Vaginose und Kandidiasis sind in Abbildung 1 nach
Altersgruppen dargestellt.

Die haufigsten gyndkologischen Beschwerden waren abnormaler vaginaler Ausfluss bei
Gonorrhd (85,7%) und Unterbauchschmerzen bei Trichomoniasis (75,0%). Nur 17,2% der
Frauen gaben zum Zeitpunkt der Untersuchung an, keine gyndkologischen Beschwerden zu

haben.
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Abbildung 1: Altersabhingige Prévalenzen von STD, bakterieller Vaginose und Kandidiasis bei

Frauen aus dem ldndlichen Nordostbrasilien.

In der bivariaten Datenanalyse waren die folgenden Variablen signifikant mit einer STD
assoziiert: mehr als ein Sexualpartner in den letzten 12 Monaten (odds ratio: 3,01; 95%-
Vertrauensbereich: 1,36-6,68; p<0,01), Unwissen dariiber, ob der Partner eine andere
Sexualpartnerin hat (2,81; 0,96-10,07; p=0,05), drei oder mehr Sexualpartner im Leben (2,79;
1,78-4,39; p<0,001), erste Schwangerschaft mit weniger als 16 Jahren (2,14; 1,13-4,06; p=0,02),
erster Geschlechtsverkehr mit weniger als 16 Jahren (1,99; 1,28-3,12; p<0,01), Alter 19 Jahre
oder jiinger (1,9; 1,08-3,36; p=0,03) und alleinlebende Frauen (1,73; 1,1-2,7; p=0,02). Eine
vorherige gynikologische Krebsvorsorgeuntersuchung mit Durchfithrung eines Pap-Abstriches
zeigte einen protektiven Effekt gegen STD (0,36; 0,21-0,62; p<0,001).

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse zeigten sich folgende Faktoren als
unabhingig mit einer STD assoziiert: Unwissen darliber, ob der Partner eine andere
Sexualpartnerin hat (adjustierte odds ratio: 3,56; 95%-Vertrauensbereich: 1,09-11,62; p=0,04),
drei oder mehr Sexualpartner im Leben (2,35; 1,32-4,17; p=0,004) und erste Schwangerschaft
mit weniger als 16 Jahren (2,28; 1,09-4,78; p=0,03). Die vorherige Krebsvorsorgeuntersuchung
blieb auch nach Kontrolle durch Storvariablen ein signifikanter protektiver Faktor gegen STD

(0,26; 0,12-0,57; p=0,001).
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Genitale Bilharziose bei Frauen

Es wurden insgesamt 981 Frauen klinisch auf Anzeichen einer genitalen Bilharziose untersucht.
Sandy patches (Granulome, die wie kleine Sandkorner imponieren), die das einzige
pathognomonische Zeichen fiir eine zervikale Bilharziose sind, wurden bei keiner Frau
beobachtet. Es wurden auch keine Tumoren oder Wucherungen der Vulva oder Vagina
beobachtet, die sich aus einem Granulom entwickelt haben kdnnten. In den 401 Biopsien und
981 Pap-Abstrichen wurden keine Schistosomeneier identifiziert.

Die demographischen, gynédkologischen und parasitologischen Befunde der beiden

Studienpopulationen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Demographische, gynikologische und parasitologische Charakteristiken von Frauen

aus zwel Bilharziose-endemischen Gebieten in Nordostbrasilien.

Studiengebiet
Unido dos Pacoti
Palmares
Privalenz von S. mansoni-Infektionen in 2001 (%)’
Schulkinder 58 unbekannt
Gesamtpopulation 52 1-20
Anzahl an untersuchten Frauen und Madchen 341 640
Altersmedian (Interquartilbereich) in Jahren 33 (15-70) 31 (13-49)
Alterationen der Zervix, die auf eine Genitalbilharziose
hinweisen konnen:
Sandy patches 0 0
Entziindung 19 0
Polypoide Lisionen 2 3
Zervixbiopsien:
Untersucht mit QCBT? 341 60
Positiv auf Schistosomeneier 0 0
Pap-Abstriche:
Entnommen 341 640
Positiv auf Schistosomeneier 0 0

!Daten der staatlichen Bilharziose-Kontrollprogramme
* quantitative compressed biopsy technique
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Diskussion

Sexuell iibertragbare Krankheiten

In den meisten sogenannten Entwicklungs- und Schwellenlédndern basieren Schétzungen der
Pravalenz von STD auf Studien, die in speziellen Sprechstunden durchgefiihrt wurden. Diese
Patientengruppen sind allerdings nicht reprdsentativ fiir die weibliche Bevodlkerung in einem
Land. Zuverldssige bevolkerungsbasierte Daten zur Epidemiologie von STD sind selten und
fehlen fiir das landliche Brasilien nahezu vollstindig.

Die durchgefiihrte Studie zeigt, dass STD, bakterielle Vaginose und Kandidiasis in einem
landlichen Bezirk in Nordostbrasilien endemisch sind und dass 45% der Frauen an mindestens
einer Infektion des Genitaltraktes leiden. Die in Pacoti beobachtete Hiaufigkeit ist anderen
Studien #hnlich, bei denen Frauen untersucht wurden, die an einem Schwangerenvorsorge-
programm teilgenommen haben. Die hier prisentierten Daten unterstiitzen daher die These, dass
die Prévalenz von STD bei Préinataluntersuchungen als Schitzung fiir die Prdvalenz in der
weiblichen Bevolkerung einer Region herangezogen werden kann.

Die STD-Studie zeigt eine charakteristische Altersverteilung der unterschiedlichen Infektionen.
Eine riickldufige Pravalenz von HPV- und Chlamydieninfektionen mit zunehmendem Alter kann
auf die erhohte Empfanglichkeit jiingerer Frauen zuriickgefiihrt werden, beispielsweise durch
Zervikalektopien oder einen reduzierten vaginalen pH. Weitere Erkldrungen sind die
Entwicklung einer protektiven Immunantwort im Laufe des Lebens (z.B. gegen HPV) und ein
riskanteres Sexualverhalten bei jlingeren Frauen. Riskanteres Sexualverhalten (mehr Partner,
erster Sexualverkehr in jiingerem Alter, ungeschiitzter Geschlechtsverkehr) ist vermutlich auch
die Ursache der hoheren Priavalenz von Gonorrho bei jiingeren Frauen.

Die Studie gibt Anlass zu der Befiirchtung, dass aufgrund der hohen Prévalenz von STD Frauen
aus ldndlichen Gebieten Brasiliens ein erhhtes Risiko haben, sich mit HIV zu infizieren und
dass dieses Risiko parallel mit der Ausbreitung von HIV in ldndliche Gegenden einhergehen
kann.

Die Risikofaktorenanalyse zeigt, dass eine hohere Anzahl an Sexualpartnern im Leben, friiher
erster Geschlechtsverkehr und Unwissen dariiber, ob der Partner andere Sexualpartner hat, mit
einer STD assoziiert sind. Diese Ergebnisse bestitigen andere Studien aus sogenannten
Entwicklungsldndern und auch aus Industrielindern. Zudem zeigt die Studie, dass ein Pap-
Abstrich, der im ldndlichen Brasilien normalerweise von einer Krankenschwester oder einer

Hilfskrankenschwester durchgefiihrt wird, eine wichtige Gelegenheit ist, eine Syphilis,
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Gonorrhd, Chlamydieninfektion oder Trichomoniasis mithilfe einer syndrom-orientierten
Therapie zu behandeln.

Da es sich um eine Transversalstudie handelt, kdnnen kausale Zusammenhénge zwischen den
Expositionsvariablen und einer STD bei dieser Studie nicht bewiesen werden.

Die Studie erlaubt die Schlussfolgerung, dass es wichtig ist, Kontrollmanahmen gegen STD in
landlichen Gegenden Brasiliens auszuweiten. Gesundheitsfordernde Mallnahmen sollten auf
Maidchen und junge Frauen fokussiert werden und darauf abzielen, Symptome friith zu erkennen
und Frauen zu befdhigen, gegeniiber ihrem Sexualpartner mehr Entscheidungsfreiheit zu

bekommen.

Genitale Bilharziose bei Frauen

In dieser Studie wurde bei fast 1000 untersuchten Frauen und Médchen aus zwei endemischen
Gebieten im Nordosten Brasiliens in keinem einzigen Fall eine genitale Bilharziose
diagnostiziert. Dieser Befund steht im Kontrast zu einigen historischen Berichten aus den
1930er, 1940er und 1950er Jahren, aus denen hervorgeht, dass die genitale Bilharziose bei
brasilianischen Frauen zu dieser Zeit relativ hiufig war.

Das Vorkommen ektopisch platzierter Eier und genitaler Lésionen ist mit der Anzahl der adulten
Wiirmer, die ein Individuum beherbergt, assoziiert. Daher kann die Abwesenheit genitaler
Bilharziose durch die geringere parasitire Beladung in der heutigen Bevolkerung der
endemischen Gebiete erkliart werden. Das nationale Programm Brasiliens zur Reduzierung der
Bilharziose, welches sich hauptsdchlich auf Massenbehandlung mit Oxamniquin (und spiter
Praziquantel) stiitzt, begann erst im Jahre 1977. Die intermittierende Massentherapie reduzierte
die Priavalenz nur méBig, fiihrte allerdings zu einer relativ geringen Intensitét der Infektion.

Auch in jiingster Zeit wurden einzelne Félle genitaler Manifestationen der S. mansoni-
Bilharziose bei brasilianischen Frauen diagnostiziert. Die genitale Bilharziose sollte deshalb
immer als Differentialdiagnose bei Frauen aus endemischen Gebieten mit gynékologischen

Beschwerden Berticksichtigung finden.
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