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Abstract

Hintergrund: Die Tungiasis entsteht durch die Penetration des weiblichen Sandflohs Tunga
penetrans in die Epidermis. Die Krankheit verlduft in bislang nicht klassifizierten Stadien und ist
selbstlimitierend. In Afrika siidlich der Sahara, in Siidamerika und auf den karibischen Inseln ist
die Parasitose endemisch. Die Prévalenzen sind hoch und Komplikationen scheinen héufig. Eine
wirksame Chemotherapie gibt es bislang nicht.

Methoden: In einem typischen Armenviertel der Stadt Fortaleza in Brasilien wurden 86
Patienten und Patientinnen mit Tungiasis aktiv rekrutiert und klinisch-parasitologisch untersucht,
darunter 16 besonders schwer befallene Individuen. 196 Lésionen wurden biopsiert bzw. die
Parasiten exstirpiert. Die Biopsien wurden histopathologisch und die exstirpierten Parasiten
rasterelektronenmikroskopisch untersucht. Bei weiteren 108 Patienten und Patientinnen mit
insgesamt 169 von Tungiasis betroffenen Hidnden und Fiilen wurde in einer randomisierten
Studie der antiparasitire Effekt von topisch appliziertem Ivermectin, Thiabendazol und
Metrifonate mit Plazebobehandlung und ohne jede Therapie verglichen.

Resultate: Mit Hilfe klinischer, parasitologischer und rasterelektronenmikroskopischer Kriterien
wurde eine Stadieneinteilung (“Fortaleza-Klassifikation) entwickelt, mit der sich der natiirliche
Krankheitsverlauf der Tungiasis in fiinf Stadien einteilen l4sst: Penetrationsphase (1), Phase der
beginnenden Hypertrophie (2), Phase des weilen Halo (3), Involutionsphase (4) und
Residualstadium (5). Von der Penetration bis zum Abstofen des Flohkadavers vergingen vier bis
sechs Wochen. Die Patienten und Patientinnen hatten zwischen einer und 145 Lésionen (Median
14,5). Starke Schmerzen (77%) waren ebenso wie Nageldeformation oder -verlust (52%) sehr
hdufige Befunde. 45% der Patienten und Patientinnen waren durch eine starke
Entziindungsreaktion beim Gehen behindert. Eine Superinfektion wurde bei 29% beobachtet.
Die Anzahl der Lasionen war signifikant mit dem klinischen Krankheitsschweregrad und dem
Auftreten der Lidsionen in Clustern korreliert. Die klinische Pathologie spiegelte sich in
histopathologischen = Verdnderungen der Epidermis wie Hyperplasie, Parakeratose,
Hyperkeratose und Spongiose wider. Topisch appliziertes Ivermectin, Metrifonate und
Thiabendazol verringerten die Haufigkeit vitaler 7. penetrans Lasionen (Stadium 2 und 3) drei
bzw. sieben Tage nach Beginn der Therapie.

Zusammenfassung: Die entwickelte Stadieneinteilung ermdglicht erstmals den natiirlichen
Krankheitsverlauf zu verstehen und ist die Grundlage, um epidemiologische Daten vergleichen

und Therapiestudien durchfiilhren zu konnen. Die Untersuchung von 86 Patienten und
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Patientinnen zeigte ein breites Spektrum von klinischer Pathologie. Der Schweregrad der

klinischen Pathologie korrelierte mit der Anzahl der in der Haut vorhandenen Parasiten.

Einleitung

Tungiasis ist eine von dem Floh Tunga penetrans verursachte Ektoparasitose. Die zahlreichen
volkstiimlichen Namen (englisch “jigger” oder “chigoe flea”, franzdsisch “puce pénétrante”,
portugiesisch ’bicho de pé”) deuten darauf hin, dass der Sandfloh schon lange in Afrika siidlich
der Sahara, in Siidamerika und in der Karibik bekannt ist. 7. penetrans ist mit etwa einem
Millimeter Lénge die kleinste Flohspezies [1;2]. Im Vergleich zu anderen Floharten hat der
Sandfloh die Besonderheit, dass die Weibchen zur Eiproduktion in die Epidermis des Wirts
penetrieren, dort hypertrophieren und bis zum Absterben in situ verbleiben [3]. Nach der
Expulsion des letzten Eis stirbt der Parasit ab. Der Kadaver wird von korpereigenen
Reparaturmechanismen aus der Epidermis entfernt. Damit ist die Tungiasis eine
selbstlimitierende Ektoparasitose [3].

Die vermutlich erste Erwdhnung von 7. penetrans in der Literatur stammt von Fernando de
Oviedo. Der spanische Eroberer beschrieb 1526 das Vorkommen der Ektoparasitose in
Stidamerika [4]. 1872 wurde die Parasitose erstmals in Angola beobachtet [5]. Von dort aus
breitete sich der Parasit innerhalb eines Vierteljahrhunderts {iber den afrikanischen Kontinent
siidlich der Sahara aus [5;6]. Siidamerika und Afrika sind auch heute die wichtigsten
Endemiegebiete [7;8]. Epidemiologische Untersuchungen in typischen Endemiegebieten zeigen
Priavalenzen zwischen 18 und 83% [9-11]. Wie bei anderen parasitidren Hautkrankheiten besteht
ein Zusammenhang zwischen Armut und Hiufigkeit der Tungiasis [12].

Der Sandfloh kann an allen Korperstellen auftreten, bevorzugt sind jedoch die Fiile betroffen
[13]. Das klinische Bild hingt von Stadium der Krankheit und dem Vorkommen von
Komplikationen ab. Aus élterer Literatur geht hervor, dass die Tungiasis frither regelmifig zu
schweren Komplikationen bis hin zu Sepsis flihrte [14-17]. Die Tungiasis ist erwiesenermal3en
eine potentielle Eintrittspforte flir pathogene Keime [18]. Bei nicht geimpften Individuen besteht
ein Risiko fiir Tetanus [19-21].

Bislang gibt es keine Daten iiber die Wirksamkeit einer antiparasitiren Therapie. Das géngige
Verfahren ist die mechanische Extraktion der Flohe, eine schmerzhafte Prozedur, die, wenn nicht

lege artis durchgefiihrt, ihrerseits zu Komplikationen fiihrt.
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Zielsetzung

Obwohl Tungiasis eine sehr hdufige Krankheit ist, gibt es bislang keine systematische

Beschreibung des natiirlichen Krankheitsverlaufs und der histopathologischen Befunde. Das Ziel

der vorliegenden Dissertation ist es, diese Wissensliicken zu fiillen.

Die konkrete Aufgabenstellung war:

1. Beschreibung des natiirlichen Krankheitsverlaufs und von Komplikationen der Tungiasis,
sowie Erarbeitung einer Stadieneinteilung

2. Untersuchung der histopathologischen Verdnderungen in Epidermis und Dermis

3. Evaluierung topisch anwendbarer Antiparasitika

(Weitere im Rahmen dieser Dissertation erhobene Daten siehe Publikationsliste)

Material und Methoden

Studienort

Die Studie wurde in der Favela Serviluz durchgefiihrt, einem typischen Armenviertel am
Stadtrand von Fortaleza. Fortaleza, die Hauptstadt des Bundeslandes Ceard, liegt an der
Nordostkiiste Brasiliens und zihlt etwa drei Millionen Einwohner.

In der Favela Serviluz leben etwa 15.000 Menschen. Sie befindet sich in der Nidhe eines
Strandabschnittes, wo Menschen aus dem Sertdo, dem trockenen Hinterland von Ceara, in den
fiinfziger Jahren angefangen haben sich niederzulassen. In Serviluz haben 60% der Bevolkerung
ein monatliches Familieneinkommen von weniger als zwei Mindestlohnen (ein Mindestlohn = 80
USS). Die Analphabetenrate liegt bei etwa 30%, die Arbeitslosigkeit ist hoch und Kriminalitat
jeder Art ist allgegenwirtig. 97% der Haushalte haben Elektrizitidt und 60% besitzen Zugang zu
flieBendem Wasser. Viele der Héuser sind improvisierte Konstruktionen mit Winden und
Déchern aus Restmaterial, ohne festen Fullboden. Miill- und Abwasserentsorgung sind
unzuldnglich und die hygienischen Bedingungen sind prekédr. Die meisten Stralen sind nicht
befestigt. In der Favela gibt es unzéhlige streunende Hunde und Katzen, teilweise werden diese
auch als Haustiere gehalten. Ratten sind hdufig und konnen selbst tagsiiber beobachtet werden.

Die Favela Serviluz ist somit vielen anderen Armenvierteln Brasiliens sehr dhnlich.

Studienpopulation

Uber einen Zeitraum von drei Monaten wurden Personen mit Tungiasis gebeten, sich in der
Basisgesundheitsstation Aida Santos e Silva, am Rande der Favela zu melden, in der eine
spezielle Ambulanz fiir Ektoparasitosen mit der Mdglichkeit der Gewebeentnahme eingerichtet

worden war. Die meisten Personen stammten aus der Nachbarschaft Morro de Sandras, einem
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von der Tungiasis besonders schwer betroffenen Areal. Insgesamt wurden 86 Patienten und
Patientinnen mit Tungiasis systematisch auf frisch penetrierte, sich entwickelnde oder

absterbende Sandflohe sowie auf Komplikationen untersucht.

Klinische Untersuchung und Histopathologie

Vor der klinischen Untersuchung wurde den Patienten und Patientinnen der Zweck der Studie

erkldrt, und ein schriftliches Einverstandnis wurde eingeholt. Um keine ektopische Lokalisation

zu libersehen, wurde der gesamte Kdrper untersucht.

Folgende Befunde wurden als charakteristisch fiir Tungiasis gewertet:

¢ FEin sich in die Epidermis einbohrender Sandfloh

e FEine dunkle, punktformige, meist juckende Effloreszenz mit einem Durchmesser von 1-2
mm, mit oder ohne lokalem Schmerz

e FEine leicht erhabene gelblich-weile Effloreszenz mit einem Durchmesser von 3-10 mm und
einem zentralen schwarzen Punkt, der den Endkonus des Parasiten darstellt

¢ FEine zirkuldre braunlich-schwarze Kruste mit einem Durchmesser von 3-10 mm

e Eine zirkuldre, wie ausgestanzt wirkende, narbenéhnliche Hautmarke in der Keratinschicht

oder eine Nagelwallverdickung mit unregelmiBigen Einziehungen

Um die klinische Pathologie quantitativ zu erfassen, wurde ein Schweregradindex (severity-
score) definiert. Der Index kann zwischen null und drei Punkten schwanken. Fiir den isolierten
klinischen Befund von lokaler Entziindung ohne Superinfektion, Folgeschiden
(Zehendeformation, Nagelverlust oder Nageldeformation) oder Behinderung (Geh- und
Greitbehinderung) wurde ein Punkt vergeben; bei lokaler Entziindung zusammen mit mindestens
einer Art von Behinderung oder Folgeschidden zwei Punkte; bei lokaler Entziindung zusammen
mit mindestens einer Art von Behinderung oder Folgeschiden und der Pridsenz klinischer

Zeichen einer Superinfektion oder generalisierten Entziindung drei Punkte.

Die Biopsieentnahme erfolgte unter sterilen Bedingungen. Lokalanéisthesie wurde mit 2%-igem
Lidocain erreicht. Nach dem Wundverschlul mit Einzelknopfnaht wurde die Wunde steril mit
antibiotischer Salbe verbunden und nach zwei Tagen kontrolliert. Zur Priavention der Tungiasis
und zur Verhinderung von Reinfektionen erhielt jeder Patient und jede Patientin ein paar

geschlossene Schuhe.



Seite 7

In 10%-igem Formaldehyd fixierte Biopsien wurden in Paraffin eingebettet. 5 pm diinne Schnitte
wurden mit Hdmatoxilin-Eosin gefdrbt. Die in 5%-igem Glutaraldehyd fixierten Parasiten
wurden vor der rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung in Athanol dehydriert und mit
einem Critical-Point Dryer getrocknet.

Von insgesamt 196 Biopsien wurden 152 fiir die histopathologische und 44 fiir die
rasterelektronenmikroskopische =~ Untersuchung  aufgearbeitet.  Die  histopathologische
Untersuchung wurde von Prof. Eric van Marck, Abteilung fiir Pathologie der Universitétsklinik
Antwerpen, die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung von Dr. Oliver Meckes, Eye of

Science, GbR in Reutlingen durchgefiihrt.

Therapiestudie

In einer randomisierten Studie wurden 108 Patienten und Patientinnen in sechs verschiedenen
Therapiearmen entweder mit Ivermectinlotion, Thiabendazolsalbe/ —Lotion, Metrifonatelotion
oder Plazebolotion behandelt oder ohne jede Therapie gelassen. Als Placebolotion wurde die
Lotion verwendet, die als galenische Basis fiir die Antiparasitika diente. Die Ldsionen wurden an
Tag 0, 3 und 7 jeweils 20 Minuten behandelt. Die Randomisierung erfolgte nicht nach
Individuen, sondern nach betroffenen Hianden und Fiilen (169 insgesamt). Die Wirksamkeit der
Therapie wurde als Quotient bestimmt: vitale Lésionen vor Behandlung / vitale Ldsionen an Tag
3, 7 und 12 nach Behandlung. Vitale Lasionen entsprechen dem Stadium 2 oder 3 der Fortaleza-

Klassifikation (siehe unten).

Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem StatView software package Version 1.5. Da die
Daten nicht normal verteilt waren und die Varianzen erheblich variierten, wurden parameterfreie
Tests (Wilcoxon-signed-rank Test und der Spearman-rank Korrelationstest) eingesetzt. Die
Signifikanz der Unterschiede von Proportionen wurde mit dem Fisher’s-Exact Test bzw. dem x>

Test bestimmt.

Ergebnisse

Natiirlicher Krankheitsverlauf und Stadieneinteilung

Die 86 untersuchten Patienten und Patientinnen waren zwischen einem und 67 Jahre alt; 32
waren weiblichen und 54 ménnlichen Geschlechts. Unter Beriicksichtigung der klinischen und

rasterelektronenmikroskopischen Gesichtspunkte lieB sich der natiirliche Verlauf der Tungiasis
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in finf Stadien unterteilen, wobei es sinnvoll war, die Stadien 3 und 4 noch einmal zu
unterteilen.

Als Stadium 1 wurde die Penetrationsphase definiert, die innerhalb von 3-6 Stunden
abgeschlossen war. In diesem Stadium war neben einem leichten Erythem gelegentlich Juckreiz
zu beobachten. Im Stadium 2 (beginnende Hypertrophie) zeigte sich in der
rasterelektronenmikroskopischen Betrachtung eine schwimmringartige Ausdehnung des
Flohleibes zwischen dem zweiten und dritten Abdominalsegment. Der penetrierte Sandfloh blieb
iiber seine After-Stigmen-Geschlechtsoffnung, die wie ein winziger Konus {iber die
Hautoberfliche herausragte, mit der Auflenwelt verbunden. Klinisch fanden sich spitzer
Schmerz, Juckreiz und ein etwa 2 mm grof3er dunkler Punkt, der von einem Erythem umgeben
war. Nach zwei bis drei Tagen nach der Penetration war die Hypertrophie des Parasiten so weit
fortgeschritten, dass sein weiBlliches Abdomen durch die Epidermis schimmerte (Stadium 3:
Stadium des weilen Halos). Rasterelektronenmikroskopisch glich die Hypertrophiezone nun
einer Kugel, mit einer Volumenzunahme des Flohs um das 2000 bis 3000-fache gegeniiber dem
Ausgangsvolumen. Der dunkle Endkonus mit dem weilllichen Halo war von einem starken
Erythem umgeben. Der Sandfloh stieB nun intermittierend Fidzes und Eier aus. Der
hypertrophierte Flohkorper 16ste Schmerzen und ein Fremdkorpergefiihl sowie starken Juckreiz
aus (Stadium 3a). Mit dem Ende der Eiausscheidung begann der Flohkdrper in sich
zusammenzusinken und sich braun zu verfirben (Stadium 3b). Typisch war eine Desquamation
der hyperplastischen Hornhaut um die Lision herum. Etwa drei Wochen nach der Penetration
begann die Involution (Stadium 4), die gekennzeichnet war durch das progressive Absterben des
Parasiten und die AbstoBung des Flohkadavers (schwarze Kruste). Durch die
histopathologischen Befunde wurde bestdtigt, dass die klinischen Zeichen des Absterbens mit
histologischen Zeichen einer Denaturierung des Flohs korrelierten. Nach Abstoung des
Parasiten fanden sich iiber mehrere Monate kreisformige, wie ausgestanzt wirkende Defekte in
der Epidermis (Stadium 5: Residualstadium).

Die 86 untersuchten Patienten und Patientinnen hatten insgesamt 2484 Lésionen mit einer klaren
Pridilektion fiir die Fiile und besonders an den Zehen. Nur 3% der Lasionen fanden sich an den
Héanden oder am Gesdl3. Gleichwohl hatte ein Viertel der Patienten und Patientinnen Lésionen an
den Hinden. Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter der Individuen und
Anzahl der Lasionen. Am hochsten war die Parasitenlast in den Altersgruppen der 10 bis 19
jahrigen und der tiber 50 jdhrigen (P=0,004 bzw. P=0,02 verglichen mit den 20-49 jéhrigen). Die
wenigsten Parasiten hatten Erwachsene im Alter von 20 bis 49 Jahren. Drei Viertel der

Individuen hatte Schmerzen und war beim Gehen und/oder Greifen behindert; ein Nagelverlust
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oder —Deformation war bei mehr als der Hélfte vorhanden; alle Patienten und Patientinnen litten
an Juckreiz. Der Grad der klinischen Pathologie (gemessen mit dem severity-score) korrelierte

signifikant mit der Zahl der Lésionen (rtho=0,36; p<0,01).

Schwere Tungiasis

Die 16 Patienten und Patientinnen mit schwerer Tungiasis hatten zwischen 52 und 145 Lésionen.
Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gesamtzahl penetrierter Flohe und der
Anzahl der Lésionen, die in Clustern lagen (rho=0,94; p=0,003). Alle Patienten und Patientinnen
wiesen starke Entziindungszeichen auf und waren beim Gehen behindert. Bei drei von ihnen
waren der komplette Fuss, sowie die Waden bzw. Schienbeinregion geschwollen.

Nageldeformation und -Verlust bestand bei 69%.

Histopathologie

Von den 109 untersuchten Biopsien zeigten 70% Verdnderungen der Epidermis: Es wurden
hauptséchlich ein entziindliches Infiltrat, Hyperplasie, Hyperkeratose und Parakeratose
beobachtet. Der hdufigste Zelltyp in den Infiltraten waren neutrophile Granulozyten. In den
Stadien 2, 3a, 3b und 4a traten zusétzlich Spongiose, Mikro- und Makroabszesse auf. Im
Stadium 4a fanden sich Fremdkorperriesenzellen. In der Dermis zeigte sich eine perivaskulire
entziindliche Infiltration. Die hidufigsten Entziindungszellen waren - in absteigender Reihenfolge
- Lymphozyten, eosinophile Granulozyten, neutrophile Granulozyten, Mastzellen und
Histiozyten. Nachdem der Flohkadaver abgestoBen war (Stadium 5), entwickelte sich eine

kreisformige epidermale Hyperplasie.

Therapiestudie

Bei den 108 in die Therapiestudie aufgenommenen Patienten und Patientinnen wurden 384
Lisionen aus den Stadien 2 oder 3 auf insgesamt 169 Fiilen und Hénden behandelt und tiber den
Zeitraum von 12 Tagen nach topischer Applikation der Antiparasitika beobachtet. In jede der
sechs Therapiegruppen wurden zwischen 24-33 Fiile/Hédnde mit 41-78 vitalen Lésionen
randomisiert. Am dritten Tag nach der topischen Behandlung zeigte sich in den Gruppen mit
Thiabendazollotion, Thiabendazolsalbe und Ivermectinlotion eine signifikante Anderung des
Quotienten (Zahl lebender Ladsionen vor/Zahl lebender Lisionen nach Behandlung an Tag 3),
verglichen mit der Gruppe ohne Behandlung. Keine der Behandlungsarten war allerdings
wirksamer als eine Lotion ohne antiparasitire Wirkstoffe. Am siebten Tag nach Behandlung

zeigten sich Thiabendazol-, Metrifonat- und Ivermectinlotion als signifikant effektiver als keine
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Behandlung. Am 12. Tag nach Studienbeginn glichen sich die Unterschiede zwischen den

Gruppen aus, da die meisten Parasiten natiirlicherweise im Absterben begriffen waren.

Diskussion

Natiirlicher Krankheitsverlauf und Stadieneinteilung

Wie bei anderen Erkrankungen mit einer Krankheitsdynamik ist das Verstindnis des natiirlichen
Krankheitsverlaufes die Grundlage fiir Diagnose, Therapie und Kontrolle. In Unkenntnis des
natiirlichen Krankheitsverlaufes propagierten Autoren den Einsatz bestimmter Antiparasitika,
obwohl sich deren Wirksamkeit alleine durch den selbstlimitierenden Charakter der Krankheit
erkldren lief [22]. Bislang haben lediglich Geigy und Herbig (1949) versucht, eine Systematik
der Parasitenentwicklung auszuarbeiten. Sie beschrinkten sich allerdings auf mikroskopische
Beobachtungen von extrahierten und in Formalin fixierten Parasiten [3] und lieBen klinische
Aspekte auller Acht. Auch standen keine Proben vom Beginn und dem Ende der Erkrankung zur
Verfiigung.

Die von uns vorgeschlagene Fortaleza-Klassifikation  basiert auf  klinischen,
rasterelektronenmikroskopischen sowie histopathologischen Merkmalen. Das
Penetrationsstadium (Stadium 1) ist mit 3-7 Stunden das kiirzeste Stadium. Eigene
Beobachtungen zeigten, dass die Penetrationszeit an Stellen, an denen bereits eine Entziindung
bestand kiirzer war. Uber den genauen Mechanismus des Eindringens ist nichts bekannt. Die
friihe und starke Entziindungsreaktion in der Epidermis und der Juckreiz sind durch die
Freisetzung von Enzymen durch die Flohe erkldrbar. Im Stadium 3 erreichte die Hypertrophie
des Flohabdomens ihren Zenit. Der charakteristische Befund des weilen Halo ist offensichtlich
durch das Durchschimmern der hypertrophierten weillichen Intersegmentalhaut des Parasiten
durch die Keratinschicht bedingt. Typische Phinomene wie Fazesausscheidung, Eiexpulsion und
Bewegungen des Hinterleibs deuten auf eine hohe Aktivitédt hin. Das klinische Erscheinungsbild
des absterbenden Flohs in der Involutionsphase (Stadium 4) wurde durch histopathologische
Befunde bestitigt. Die Bedeutung der Residuen des Stadiums 5 als Indikator einer
epidemiologischen Erfassung von durchgemachter Tungiasis bei epidemiologischen Studien
bleibt abzukliren. In allen Stadien fand sich eine gute Ubereinstimmung zwischen klinischen
und histopathologischen Befunden.

Durch das Eindringen des Sandflohs wird die Hautoberfldche mit der Epidermis und durch den
Proboscis auch mit der Dermis verbunden. Daher ist der Nachweis von Mikroabszessen um den
Parasiten - vermutlich durch Einwanderung von Bakterien der normalen Hautflora - keine

Uberraschung. Die Befunde bestitigen die fritheren Beobachtungen iiber die regelmiBige
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Superinfektion von Tungiasisldsionen [6]. Die von uns erstmals beschriebene Rhagadenbildung
der Oberhaut wird vermutlich durch die vom Parasiten induzierte Hyperkeratose in Arealen mit

erhohter Friktion ausgeldst (z.B. zwischen den Zehen).

Schwere Tungiasis

In der élteren Literatur wird regelméfBig beschrieben, dass die Tungiasis zu schweren
Komplikationen fithrt. Demnach war bis Mitte des 20. Jahrhunderts die Tungiasis ein wichtiges
Gesundheitsproblem in den Endemiegebieten Siidamerikas und Afrikas. Auch wir fanden
Individuen mit mehr als 100 L&sionen. Unsere Daten belegen, dass schwere lokale und
generalisierte Entzlindung, Superinfektionen, Behinderung beim Greifen und Gehen, sowie
Nageldeformation und -verlust bei den untersuchten Patienten und Patientinnen héufig sind. Die
in den Fallberichten der aktuellen Literatur berichtete meist milde klinische Pathologie bezieht
sich ausschlieflich auf Tropenreisende, die nur wenige Lasionen aufwiesen [23].

Der bevorzugte Penetrationsort der Parasiten ist der Fu3 und dort speziell die Zehen. Es ist also
nicht verwunderlich, dass Gehbehinderung, Nagelverlust und Nageldeformation so hdufig waren.
Diese Pradilektionsstellen wurde auch von anderen Autoren beschrieben [13;15].

Vermutlich héngt der Schweregrad der Erkrankung von zwei Faktoren ab: Der Zahl pro
Zeiteinheit penetrierender Flohe und der Zahl der Parasiten, die in Clustern liegen. Diese
Vermutung wird durch die Beobachtung gestiitzt, dass der Schweregrad der Erkrankung
gemessen am severity-score signifikant mit der Zahl der Lasionen korrelierte sowie durch den
Befund, dass eine auBergewOhnlich schwere klinische Pathologie besonders hdufig an
topographischen Stellen mit Lasionenclustern vorkamen.

Berichte von Patienten und Patientinnen mit psychischen Erkrankungen und Alkoholabusus
suggerieren, dass mangelnde Korperpflege oder hiufiger Bodenkontakt die Voraussetzung fiir
eine schwere Tungiasis sind. Unsere Untersuchung belegt aber, dass in einer Favela schwere
Erkrankungen héufig sind, ohne dass im Einzelfall die genannten Risikofaktoren vorliegen. Bei
den 16 Patienten und Patientinnen mit schwerer Tungiasis gab es im Gegensatz zu den 86 mit
einer weniger schweren Form keinen Zusammenhang zwischen Alter und Anzahl der Lasionen.
Dies ist ebenfalls ein Hinweis darauf, dass andere als bislang vermutete Faktoren das Auftreten
von schweren Krankheitsverldufen begiinstigen.

Die starke Entziindungsreaktion um den penetrierten Parasiten und die damit verbundene
Auflockerung der Epidermis (histologisch nachweisbar durch die Spongiose) konnte erkliren,
warum Patienten und Patientinnen mit hoher Parasitenlast hdufig Lasionen in Clustern hatten.

Demnach wire die Penetration in der Nihe einer bereits vorhandenen Lision leichter als durch
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nicht alterierte Epidermis. Eine weitere Erkldrung fiir die bevorzugte Anordnung der
Ektoparasiten in Clustern kann von Untersuchungsergebnissen bei der verwandten Spezies 7.
monositus hergeleitet werden. Hier vermuteten die Autoren, dass Fizes penetrierter weiblicher
Flohe ménnliche Geschlechtspartner anlockt [24]. Bei 7. penetrans konnten Fizesbestandteile,
die regelméBig in den die Lédsion umgebenden Hautpapillen zu finden sind, ebenfalls als
Pheromon wirken. Vermutlich stellen zahlreiche in einem Cluster liegende Flohweibchen unter
populationsbiologischen Gesichtspunkten auch einen Selektionsvorteil dar, da ein ménnlicher

Sandfloh auf engem Raum mehrere Weibchen fiir die Begattung vorfindet.

Therapie

Die derzeit in den Endemiegebieten praktizierte Extraktion des penetrierten Flohs mit spitzen
Gegensténden ist schmerzhaft und beinhaltet das Risiko einer Superinfektion. Da {iberdies das
Risiko einer Superinfektion mit Dauer der Erkrankung ansteigt, muss eine Therapie moglichst
friih durchgefiihrt werden. Friither durchgefiihrte Studien mit lokal oder systemisch applizierten
Antiparasitika sind nicht aussagefihig, da es sich entweder um Fallbeschreibungen handelte oder
das Studiendesign keine Schlussfolgerungen iiber die Wirksamkeit erlaubte [22;25-29]. Wir
fliihrten erstmals eine kontrollierte, randomisierte Wirksamkeitsstudie durch. Es wurden
Medikamente ausgewdhlt, die bereits als Antihelminthika eingesetzt werden bzw. insektizid
wirken [25;30-34]. Es zeigte sich ein kurzes therapeutisches Zeitfenster, in dem
Thiabendazollotion, Ivermectinlotion und Metrifonatelotion die Anzahl vitaler Parasitenstadien
signifikant reduzierte. Allerdings wurden mit keinem Antiparasitikum alle vitalen Sandflohe
abgetotet. Wihrend Thiabendazollotion und Ivermectinlotion drei und sieben Tage nach
Behandlungsbeginn wirksam waren, zeigte Metrifonatelotion nur am siebten Tag signifikante
Unterschiede im Vergleich zu keiner Therapie. Obwohl Plazebolotion im Vergleich zu keiner
Therapie keine signifikanten Unterschiede zeigte, ist denkbar, dass Bestandteile der
Kontrolllotion zur Verklebung der vom Parasiten zur Atmung bendtigten, im Endkonus
liegenden Stigmen fiihrt. Dies konnte den — allerdings nicht signifikanten Unterschied - zwischen
Thiabendazol als Lotion und als Salbe erklaren.

Wie erwartet zeigte sich nach zwd1f Tagen kein wesentlicher Unterschied in der Uberlebensrate
behandelter und unbehandelter Ektoparasiten, da entsprechend des natiirlichen
Krankheitsverlaufs die Mehrzahl der Lésionen in das Stadium 4 iibergegangen war. Aufgrund
der geringen Fallzahl und der Schwierigkeit einen exakten Devitalitdtsnachweis zu fiithren, sind

weitere Studien notwendig, um die Wirksamkeit antiparasitdrer Substanzen zu bestimmen.
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