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1. Abstract

Background: Tungiasis, an ectoparasitosis caused by the female sand flea Tunga penetrans, is an

important health problem in many impoverished communities in the tropics "> > *?

. In this study
we investigated, whether the intermittent application of a plant based repellent (Zanzarin ®)
keeps the infestation rate at an acceptable low level, and prevents severe clinical pathology to
develop. Another aim was to compare the topographic distribution of embedded sand fleas in
humans and Wistar rats.

Methodology: 142 inhabitants of a shantytown in Fortaleza/Brazil, who had an elevated parasite
load, were identified. The number of lesions, localization, staging and clinical pathology and the
demographic and socioeconomic characteristics were recorded.

We compared the topographic distribution of lesions in patients with the distribution of
penetrated sandfleas in 80 laboratory raised Wistar rats. The rats were placed in cages for a
period of 14 days and examined daily for the presence of new sand flea lesions.

The patients were randomized into three cohorts. Initially, during a period of four weeks, the
repellent was applied twice daily to the feet of all cohort members, to reduce the infestation
intensity to 0. Thereafter members of cohort A applied the repellent every second week twice
daily for one week, members of cohort B every fourth week for one week. Members of cohort C
did not receive any treatment and served as controls. Infestation intensity and tungiasis-
associated morbidity were monitored during five months.

Results: 64,7% of households had constructed their homes from recycled material and 50.7% of
the houses possessed no solid ground (wood, concrete, stone). 97% of households had
connection to the electricity network, 83% of households were connected to the public water
supply. The average monthly wage was 119 Real (interquartile range 60-200 Real), which
corresponded to the time of study 52 € (interquartile range 25-81 €). The median age was eight
years (minimum 1 - maximum 66). 48% of the participants were male and 52% female. In 93%
of the participants we found edema of the feet, 70.9% of participants had fissures and pain when
walking and 99.3% had nail deformities. A total of 3,445 T. penetrans lesions were found
(median 17 lesions, minimum 5, maximum 98 lesions).

After 14 days of exposure 59 of 80 animals (74%) were infested. Per animal penetrated median
two sand fleas (interquartile range 1-6). The topographical distribution of the penetrated sand
fleas was almost identical in Wistar rats and patients. The patients had 70.2% of the lesions on
the toes, and the Wistar rats, 65.7% in the phalanges (p = 0.79). Toe and Digitus 1 and 5 were
affected significantly more often than the other toes (p = 0.004 and p = 0.002).



During the five-month interventional study the infestation intensity in cohort A was reduced to a
median of 4 lesions (Interquartile Range 1 - 9). Compared to cohort A in cohort B the infestation
intensity remained twice as high (median 8 lesions, Interquartile Range 9 - 16; p = 0.0035) and
in the control cohort C 3.5 times as high (median 14 lesions; Interquartile Range 7 - 26; p =
0.004). Tungiasis-related acute pathology remained very low in cohort A (median severity score
2; Interquartile Range 1 - 4; Baseline severity score 12, p < 0.001). Compared to cohort A, the
median severity score in Cohort B remained more than three times as high: 5 (Interquartile
Range 3 - 7; p < 0.001) and control cohort C even more than tripple as high: 6.5 (Interquartile
Range 4 - 8; p <0.001).

Conclusions/Significance: Our data show that tungiasis was associated with severe morbidity.

We also show that in a setting with intense transmission infestation intensity and tungiasis-
associated morbidity can be controlled through the intermittent application of a plant-based
repellent. The application every fourth week is not sufficient to reduce the tungiasis-associated
morbidity and infestation intensity in cohort B acceptably. The Wistar rat model mirrors human

tungiasis in topographic distribution.

2. Abstrakt

Hintergrund: Die Tungiasis stellt ein hdufiges Gesundheitsproblem in 6konomisch schwachen
Bevolkerungen tropisch und subtropischer Lander in Siidamerika, der Karibik und in Afrika
siidlich der Sahara dar " > * * ° Das Ziel der Arbeit bestand darin, den Einfluss einer
Intervallapplikation des Repellents Zanzarin® auf die Infestationsintensitdt und klinische
Pathologie der Tungiasis in einer Feldinterventionssstudie zu untersuchen. Eine weitere
Zielsetzung war, die topographische Verteilung penetrierter Sandflohe bei Wistar-Ratten und
beim Menschen zu vergleichen.

Methoden: In einem Armenviertel in Fortaleza (Nordost-Brasilien) wurde eine randomisierte
kontrollierte Interventionsstudie mit einem gegen Sandflohe wirksamen Repellent (Zanzarin ®)
durchgefiihrt. Zu Beginn wurden die demographischen und soziodkonomischen Charakteristika
der 142 Teilnehmer erhoben und Infestationsintensitédt, die klinische Pathologie und die
topographische Verteilung der Sandflohlidsionen bestimmt. Zum Vergleich der topographischen
Verteilung der penetrierten Sandflohe bei Mensch und Ratte wurden 80 Wistar-Ratten in
Kifigen auf dem Erdboden platziert und zwei Wochen lang téglich auf neue Tungiasis-Lésionen
untersucht.

In der ersten Studienphase der Interventionsstudie wurde vier Wochen lang, zweimal téglich das



Repellent auf die Fiile der Teilnehmer der Studie aufgetragen, um die Infestationsintensitét auf
Null zu senken. Dann wurden die Partizipanten in drei Gruppen (A, B und C) randomisiert.
Teilnehmer aus der Gruppe A erhielten jede zweite Woche, Teilnehmer der Gruppe B jede vierte
Woche, fiir jeweils eine Woche das Repellent. Gruppe C wurde nicht behandelt und diente als
Kontrollgruppe. Die Infestationsintensitdt und Tungiasis-assoziierte klinische Pathologie wurden
im Wochenabstand dokumentiert.

Ergebnisse: 64,7 % der Haushalte hatten ihre Hauser aus recyceltem Material konstruiert und
50,7 % der Hiuser verfiigten iiber keinen festen Boden (Holz, Beton, Stein). 97 % der Haushalte
hatten Anschluss an das Stromnetz, 83 % der Haushalte waren an die Offentliche
Wasserversorgung angeschlossen. Das mittlere monatliche Einkommen lag bei 119 Real
(Interquartilabstand 60 — 200 Real), ungefdhr 52 € (Interquartilabstand 25 — 81 €). Der
Altersmedian lag bei acht Jahren (Minimum 1 — Maximum 66). 48 % der Teilnehmer waren
minnlichen und 52 % weiblichen Geschlechts. Bei der Basisuntersuchung war die Tungiasis-
assoziierte klinische Pathologie sehr ausgepriigt. Bei 93 % der Teilnehmer fanden sich Odeme an
Fiilen, 70,9 % der Teilnehmer hatten Fissuren und Schmerzen beim Laufen und 99,3 % zeigten
Nageldeformationen. Es fanden sich insgesamt 3,445 T. penetrans Lésionen (Median 17
Léasionen, Minimal 5, Maximal 98 Lasionen).

Nach 14 Tagen Exposition waren 59 von 80 Tieren (74 %) infestiert. Pro Tier penetrierten im
Median zwei Sandfléhe (Interquartilabstand 1 — 6). Die topographische Verteilung der
penetrierten Sandflohe war bei Wistar-Ratten und Patienten nahezu identisch. Die Patienten
hatten 70.2 % der Lésionen an den Zehen, und die Wistar-Ratten 65,7 % an den Phalangen
(p = 0.79). Zeh und Digitus 1 und 5 waren signifikant hdufiger betroffen als die anderen Zehen
(p=0.004 und p=0.002).

Wihrend der fiinfmonatigen Intervallapplikation des Repellents lag die Infestationsintensitdt in
Gruppe A im Median bei 4 (Interquartilabstand 1 — 9). In Gruppe B fand sich im Vergleich zu
Gruppe A eine zweimal so hohe Infestationsintensitdt: Median = 8 (Interquartilabstand 9 — 16;
p = 0.0035), und in Kontrollgruppe C eine dreieinhalbfach erhohte Infestationsintensitét:
Median = 14 (Interquartilabstand 7 — 26; p = 0.004). Der Index fiir akute Tungiasis-assoziierte
klinische Pathologie (SSAT) sank in der Gruppe A wihrend der gesamten Intervention auf einen
Median Wert von 2 (Interquartilabstand 1 — 4, Ausgangswert 12, p < 0.001). Im Vergleich zu
Gruppe A blieb der Medianwert des SSAT-Index in Gruppe B zweieinhalbmal so hoch: 5
(Interquartilabstand 3 — 7; p < 0.001) und in der Kontrollgruppe C mehr als dreimal so hoch: 6.5
(Interquartilabstand 4 — 8; p < 0.001).



Zusammenfassung: Es zeigte sich, dass in einem Armenviertel einer brasilianischen GroBstadt

die Tungiasis mit einer ausgepridgten klinischen Pathologie assoziiert ist. Durch die
zweiwdchentliche Intervallapplikation von Zanzarin® wurden die Tungiasis-assoziierte klinische
Pathologie und die Infestationsintensitét der Tungiasis signifikant reduziert. Die Anwendung des
Repellents jede vierte Woche in Gruppe B reichte nicht aus, um die Infestationsintensitdt und
klinische Pathologie angemessen zu senken. Die topographische Verteilung der penetrierten

Sandflohe ist bei Patienten und Wistar-Ratten nahezu identisch.

3. Einleitung

Tungiasis stellt ein hdufiges Gesundheitsproblem in 6konomisch schwachen Bevdlkerungen
tropisch und subtropischer Lander in Siidamerika, der Karibik und in Afrika siidlich der Sahara

dar. Privalenzen in der Gesamtbevolkerung von 50 % sind haufig > > %>

. Die Ektoparasitose ist
mit Armut assoziiert und kommt in Slums, im unterentwickelten Hinterland oder in Dorfern
entlang der Kiiste vor & 7> & % > & 9 10 1L 112 " AJtersspezifische Privalenzkurven zeigen ein
Maximum bei Kindern von fiinf bis 14 Jahren und bei Erwachsenen iiber 60 Jahren " '°. Nur der
weibliche Sandfloh (Tunga penetrans) penetriert permanent in die Epidermis und saugt Blut aus
den Kapillaren der Dermis. Innerhalb von zehn Tagen nach der Penetration vergroBert sich das
Abdomen etwa um den Faktor 2000 . Der Sandfloh expulsiert in einem Zeitraum von 20 — 30
Tagen ca. 200 Eier "°. Dann stirbt er intradermal ab, und Uberreste des toten Parasiten werden
sukzessive von der nachwachsenden Epidermis eliminiert > '*.

Als Ursachen fiir die ausgeprigte klinische Pathologie der Tungiasis werden mehrere Faktoren

15, 16

diskutiert . Durch den in der Epidermis wachsenden Fremdkorper und den dadurch erhdhten

Gewebedruck werden proinflammatorische Zytokine freigesetzt. Ein weiterer
Pathomechanismus kdnnte mit der Pridsenz von Wolbachia zusammenhédngen. Dies sind
endosymbiontische Bakterien, die fast immer bei penetrierten Sandflohen nachgewiesen werden
konnen. Wolbachien setzen beim Absterben Lipopolysaccharide mit einer starken

15, 16

entziindungsfordernden Wirkung frei . Die regelméBig vorhandene Superinfektion der

Ldsionen mit Staphylokokken und gramnegativen Keimen kann die Entziindungsreaktion

ebenfalls verstirken > 16

1,2,3,4,5 . .
» 2% Pravention

Eine wirksame Therapie gegen penetrierte Sandflohe gibt es derzeit nicht
bildet daher die einzige Moglichkeit, eine Tungiasis-assoziierte klinische Pathologie zu
verhindern. In einer fritheren Feldstudie in Nordost-Brasilien fiihrte die zweimal tédgliche

Anwendung eines Repellents auf Basis von Kokosdl (Zanzarin®) zu einer kompletten Reduktion



der Tungiasis-assoziierten klinischen Pathologie und senkte die Reinfestationsrate auf Null "2,
Die Tungiasis ist eine klassische Zoonose und Katzen, Hunde, Schweine und Ratten sind
wichtige Reservoire '’. Systematische Studien zur topographischen Verteilung bei Tieren
existieren bisher nicht. Beim Menschen ist die topographische Verteilung der Sandflohe
ausgesprochen heterogen, wobei die Priadilektionsstellen die periungualen Bereiche, Ferse und
der laterale FuBrand sind. Hiufig liegen die Lésionen in Clustern '*. Die Tungiasis ist in iiber
97 % der Fille an den FiiBen lokalisiert '°.

Die vorliegende Dissertation war Teil eines iibergeordneten Forschungsprojekts zur
Epidemiologie, Morbiditit und Kontrolle der Tungiasis in brasilianischen Armensiedlungen. Das
Ziel der Dissertation bestand darin, den Einfluss einer Intervallapplikation des Repellents
Zanzarin® auf die Infestationsintensitdt und klinische Pathologie der Tungiasis in einer
Feldinterventionssstudie regelméfBig zu untersuchen. Eine weitere Zielsetzung war, die
topographische Verteilung penetrierter Sandflohe bei Wistar-Ratten und beim Menschen zu

vergleichen.

4. Methoden

4.1 Studiengebiete

Das Studiengebiet fiir die Interventionsstudie war die Favela Vicente Prinzon (eine typische
urbane Armensiedlung) in Fortaleza, der Hauptstadt des Bundesstaats Ceara, im Nordosten
Brasiliens. Die Favela liegt auf Sanddiinen an der Peripherie von Fortaleza. Sie wurde in den
1950er Jahren durch Wanderarbeiter aus dem armen Hinterland besiedelt . 2007 lebten dort
ungefdhr 20.000 Einwohner. Die Lebensbedingungen sind prekér. Es existiert keine Kanalisation
und keine funktionierende Miillabfuhr. Es herrschen Analphabetismus und hohe Arbeitslosigkeit
10, 11,13 Drogenhandel und -missbrauch, Alkoholismus, Kriminalitit, hdusliche Gewalt und
jugendliche Prostitution stellen grofle soziale Probleme dar. Parasitire Hauterkrankungen
(Skabies, Pediculosis capitis und cutane Larva migrans) sind weit verbreitet '* 2% 2!,

Als weiteres Gebiet fiir die Studie iiber den Vergleich der topographischen Verteilung von
Sandflohlasionen bei Wistar-Ratten und Menschen wurde neben der Favela Vicente Prinzon, das
Fischerdorf Balbino gewihlt. Balbino liegt ca. 60 km siidlich von Fortaleza auf einer Diine und
umfasste zum Zeitpunkt der Studie ca. 680 Einwohner. Viele Familien besitzen Haustiere, meist
Hunde und Katzen. Die FuBBbdden der Hauser bestehen fast immer aus Sand. Zum Zeitpunkt der
Studie betrug die Privalenz der Tungiasis in der Bevolkerung 51 % '°. Beide Studiengebiete sind

hinsichtlich ihrer epidemiologischen und demographischen Charakteristika vergleichbar "»'%'%2.



4.2 Studiendesign:

4.2.1 Messung der Infestationsintensitiit und klinischen Pathologie

Mit Hilfe des Einwohnerkomitees und Mitarbeitern des lokalen Gesundheitszentrums wurden
Einwohner mit Tungiasis ausfindig gemacht. Einschlusskriterium fiir die Interventionsstudie war
das Vorliegen von mindestens fiinf Sandflohldsionen im Stadium II-III der Fortaleza-
Klassifikation . Die Fortaleza-Klassifikation teilt die Tungiasis in fiinf verschieden Stadien
ein. Stadium I ist die Phase der Penetration, sie bleibt meist unbemerkt. Im Stadium II (ein bis
zwei Tage nach der Penetration) entwickelt sich eine runde, gelblich-weile, scharf begrenzte
Erhebung der Haut mit einem zentralen schwarzen Punkt. Im Stadium III (zwei bis etwa 21 Tage
nach Penetration) erreicht der Parasit mit einem Durchmesser von etwa 10 mm seine maximale
Grofle. Die Hypertrophie imponiert als weilllich runde, uhrglasartige Erhebung mit einer prall-
elastischen Konsistenz. Im Stadium IV (drei bis fiinf Wochen nach Penetration) verliert die
Lision ihre Konsistenz und wird von einer braunlich-schwarzen kreisféormigen Kruste bedeckt.
Im Stadium V sind die Uberreste bereits durch Hautreparaturmechanismen eliminiert und eine
kreisformige Narbe erkennbar .

Bei allen Teilnehmern wurden zu Beginn die Infestationsintensitidt (Anzahl der Lasionen im
Stadium II-III + manipulierte Lésionen), die topographische Verteilung und die assoziierte
klinische Pathologie bestimmt. Die Stadieneinteilung erfolgte anhand der Fortaleza-
Klassifikation . Manipulierte Lisionen, die durch die Extraktion von Sandflohen mit scharfen
Instrumenten, wie beispielsweise Sicherheitsnadeln, entstehen, wurden ebenfalls dokumentiert.
Die exakte topographische Lokalisation der einzelnen Lasionen wurde auf einem visuellen
Dokumentationsbogen erfasst. Zusétzlich wurden die demographischen und sozio6konomischen
Charakteristika der Haushalte erhoben. Um die Tungiasis-assoziierte akute klinische Pathologie
zu quantifizieren, wurde der Severity Score for Acute Tungiasis (SSAT) genutzt '. Der SSAT
umfasst Schmerzen, Juckreiz, Gehschwierigkeiten und folgende Symptome: Erythem, Odem,
Uberwirmung, Abszess, Suppuration, Fissur, Ulcus. Der SSAT-Index kann zwischen 0 — 24
Punkten schwanken. Die chronische Tungiasis-assoziierte Pathologie wurde anhand des Severity
Score for Chronic Tungiasis (SSCT) gemessen '. Der SSCT-Index wird aus dem Vorliegen von
Hyperkeratose, hypertrophem Nagelwall, Deformation oder Verlust des Nagels und Deformation
eines Zehes durch chronisches Odem und/oder Narbeneinschniirungen gebildet '. Der SSCT-

Index kann zwischen 0 — 33 Punkten liegen.



4.2.2 Interventionsstudie
Die Interventionsstudie wurde in zwei Phasen durchgefiihrt: In einer initialen vierwdchigen

Intervention mit einer zweimal téglichen Behandlung der Fiie mit Zanzarin®, mit dem Ziel, die
Zahl der penetrierten Sandflohe auf Null zu senken. In der zweiten Phase erfolgte eine
flinfmonatige Applikation von Zanzarin®, in der die Schutzwirkung verschiedener
Applikationsintervalle des Repellents verglichen und die optimale Therapiesequenz ermittelt
wurde. Zu diesem Zweck wurden die Teilnehmer in drei Gruppen randomisiert (siche unten).
Teilnehmer der Gruppe A wurden alle zwei Wochen und Teilnehmer der Gruppe B alle vier
Wochen jeweils fiir eine Woche (morgens und abends) mit Zanzarin® behandelt. Die
Teilnehmer der Gruppe C erhielten kein Repellent (Kontrollgruppe). Wihrend der
fiinfmonatigen Intervention wurden alle Teilnehmer in Abstinden von zwei Wochen auf neue
penetrierte Sandflohe untersucht. Der SSAT- und SSCT-Index wurden alle vier Wochen
erhoben.

Die Randomisierung in die Gruppen erfolgte nach Haushalten und mittels permutierter Blocke.
Durch die Randomisierung nach Haushalten sollten Verwechslungen bei unterschiedlichen
Applikationsschemata innerhalb des gleichen Haushaltes vermieden werden. Dadurch wurde
auch ausgeschlossen, dass Partizipanten aus der Kontroll- und Interventionsgruppe in einem
Haushalt lebten. Um einen Unterschied in der Infestationsintensitdt von 50 % zwischen der
Kontrollgruppe (keine Intervention) und den Gruppen A und B (Intervallapplikation von
Zanzarin®) nachweisen zu konnen, mussten 42 Individuen pro Gruppe aufgenommen werden
(Signifikanzniveau 95 %, Power 80 %). Es wurde ein Dropout-Rate von 15 % einkalkuliert, so
dass eine Gruppe 50 Individuen enthalten sollte.

Applikation des Repellent: Die Lotion wurde zweimal téglich (zwischen 6 — 8 h und 16 — 18 h)
durch ausgebildete Gesundheitsassistenten auf beide Fiile bis zu den Knocheln aufgetragen. Pro
Studienteilnehmer und Besuch wurden dabei ca. 3 ml Zanzarin® gleichméBig auf die Zehen,
Interdigitalraume sowie Ferse und FufBlsohle appliziert. Jede Applikation wurde von den
Studienassistenten auf einer Liste dokumentiert. Um die korrekte Applikation der Lotion zu
iiberpriifen, fiihrte ich regelmifBig Stichproben durch. Zusétzlich wurden die Studienteilnehmer
bei jeder Untersuchung befragt, ob die Applikationen des Repellents wie vorgesehen
durchgefiihrt worden war. Zanzarin® (Engelhard Arzneimittel GmbH & Co KG,
Niederdorfelden) enthélt als wirksame Komponente Caprylsdure in einer Konzentration von 8 %.
Caprylséure ist eine Fettsdure aus Cocos nucifera (Kokospalme). Zanzarin® wird in Deutschland

als Repellent mit schiitzenden Eigenschaften gegen Culicidae und Zecken eingesetzt.



Anfang Oktober wurde ein Mitarbeiter der Arbeitsgruppe auf offener Strafle erschossen. Deshalb
mussten die Nachuntersuchungen vom 7. November bis 21. November unterbrochen werden.
Die Applikation des Repellent wurde durch die Gesundheitsassistenten wie vorgesehen

weitergefiihrt.

4.2.3 Vergleich der topographischen Verteilung von Sandflohlisionen bei Wistar-Ratten
und Menschen

Zum Vergleich der topographischen Verteilung der penetrierten Sandflohe bei Ratte und
Mensch wurden 80 im Labor geziichtete, vier Wochen alte Wistar-Ratten (180 — 200 Gramm) in
Kaifigen a vier bis sechs Tieren im Fischerdorf Balbino platziert. Zwei Wochen lang wurden die
Kifige im Schatten auf dem sandigen Boden abgestellt, sodass sich die Tiere in direktem
Kontakt mit 7. penetrans befanden Die Kéfige wurden um Haushalte platziert, in denen
mindestens ein Mitglied Tungiasis aufwies. Die Ratten erhielten Futter und Wasser ad libitum.
Sie wurden jeden Tag auf neu penetrierte Sandflohe untersucht. Die topographische Verteilung
der penetrierten Sandflohe der Ratten im Stadium II-IV der Fortaleza-Klassifikation wurde dann

mit der topographischen Verteilung bei den Patienten verglichen.

4.3 Statistische Auswertung
Die Daten wurden in eine Epi-Info-Datenbank (CDC, Atlanta, Ver. 6.04d) eingegeben. Zur

Analyse der Daten wurden SigmaStat® und SigmaPlot® genutzt (Systat Software GmbH, San
José, Version 2007). Da die Variablen nicht normalverteilt waren, wurden die Mediane und
Interquartil-Abstidnde als Indikator fiir die zentrale Tendenz und die Streuung der Daten gewéhlt.
Fiir die statistische Auswertung wurden parameterfreie Verfahren eingesetzt: der Spearman-
Rank, Korrelationskoeffizient-Test und der Wilcoxon-Test fiir gepaarte ZielgroBen.
Unverbundene Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test untersucht. Den priméren
Endpunkt der Interventionsstudie bildete die Infestationsintensitét, den sekundéren Endpunkt die

Tungiasis-assoziierte klinische Pathologie.

4.4 Ethische Aspekte
Die Studie wurde durch die Ehtikkommision der Universidade Federal do Ceara, Brasilien

genehmigt (43/05, SINESP) und bei Controlled-trials.com registriert (ISRCTN16910507).
Schriftliche Einverstindniserkldrungen wurden von allen Studienteilnehmern und bei

Minderjdhrigen von den Eltern oder deren gesetzlichen Vertretern eingeholt.
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5. Ergebnisse

5.1 Messung der Infestationsintensitit und klinischen Pathologie
In die Basisuntersuchung wurden 142 Patienten eingeschlossen. 64,7 % der Haushalte hatten ihre

Hauser aus Bauresten und recyceltem Material konstruiert und 50,7 % der Hauser verfiigten tiber
keinen festen Boden (Holz, Beton, Stein). 97 % der Haushalte hatten Anschluss an das
Stromnetz, 83 % der Haushalte waren an die 6ffentliche Wasserversorgung angeschlossen.
76,7 % der Haushalte verfligten iiber kein Mitglied mit abgeschlossener Schulbildung, nur in
23,3 % der Haushalte gab es ein Mitglied mit mittlerer Schulreife. Das mittlere monatliche
Einkommen lag bei 119 Real (Interquartilabstand 60 — 200 Real), dies entsprach zum Zeitpunkt
der Studie 52 € (Interquartilabstand 25 — 81 €). Der Altersmedian der 142 Patienten lag bei acht
Jahren (Minimum 1 — Maximum 66). 48 % der Teilnehmer waren méinnlichen und 52 %
weiblichen Geschlechts.

Bei der Basisuntersuchung fanden sich 3,445 T. penetrans-Lasionen (Median 17 Lisionen,
Minimum 5, Maximum 98 Lésionen). Die Tungiasis-assoziierte akute klinische Pathologie war,
gemessen mit dem SSAT-Index, stark ausgeprigt: Median 9 (Interquartilabstand 6 — 13). Die
Tungiasis-assoziierte chronische klinische Pathologie (SSCT) war ebenfalls schwerwiegend:
Median 12 (Interquartilabstand 9 — 15). Die Infestationsintensitdt und klinische Pathologie bei

Basisuntersuchung sind in der Tabelle 1 zusammengefasst.

5.2 Initiale Intervention
Durch die vierwochige initiale Intervention mit Zanzarin® wurde die Infestationsintensitdt im

Median von 17 (Interquartilabstand 11 — 30) auf 0 (Interquartilabstand 0 — 1; p <0.001) gesenkt
(Abbildung 1; KW27 versus KW 30). Gleichzeitig sank der SSAT-Index von 9
(Interquartilabstand 6 — 13) auf 0 (Interquartilabstand 0 — 1; p < 0.001) (Abbildung 2; KW27
versus KW 30). Der Index fiir die chronische klinische Pathologie (SSCT) fiel von 12
(Interquartilabstand 9 — 15) auf 7 (Interquartilabstand 5 — 10; p < 0.001) (Abbildung 3; KW27
versus KW 30).

5.3 Interventionsstudie
Von den 142 Studienteilnehmern wurden 25 von der Datenauswertung ausgeschlossen, da sie bei

zwei aufeinander folgenden Nachuntersuchungen nicht angetroffen wurden. Von den 117
verbleibenden Studienteilnehmern gehorten 43 zu der Gruppe A, 33 zu der Gruppe B und 41 zu
der Kontrollgruppe C. Die demographischen und klinischen Charakteristika der Teilnehmer der

drei Gruppen unterschieden sich nicht.
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Tabelle 1: Infestationsintensitét und klinische Pathologie bei der Basisuntersuchung

Merkmal n =142
Infestationsintensitit Median (Interquartilabstand)
Anzahl Gesamtlidsionen 17 (12 -30)
Anzahl vitalen Lisionen (Stadium I-1V) 6 4-11)
Anzahl manipulierte Lasionen 4,5(3-8.,5)
Akute klinische Pathologie n ( %)
Severity Score for Acute Tungiasis (SSAT) 9(6-13)
(Median + Interquartilabstand)
Odem und Erythem 133 (93.,7)
Juckreiz 114 (80,3)
Druckschmerz 100 (70,9)
Fissur 98 (69)
Gehbeschwerden 85 (58,9)
Abszess/Suppuration 59 (41,6)
Ulzeration 38 (26,8)
Chronische klinische Pathologie n ( %)
Severity Score for Chronic Tungiais (SSCT) 12 (9-15)
(Median + Interquartilabstand)
Nageldeformation 141 (99,3)
Hyperkeratose 132 (93)
Desquamation 131 (92,3)
Nagelverlust 65 (45,8)
Zehdeformation 35 (24,6)

5.3.1 Infestationsintensitiit
Die Gesamtzahl der Léasionen (Stadium II-IV + manipulierte Lisionen) wihrend des

Interventionszeitraums ist in Abbildung 1 dargestellt.

In Gruppe A zeigte sich ein Anstieg der Infestationsintensitit von einem Median von 0 auf
maximal 6 (Interquartilabstand 2 — 8) zwischen der Kalenderwoche (KW) 31 und 40 beobachtet
(p <0.001). Im weiteren Behandlungszeitraum ging die Infestationsintensitét auf einen Median
von 2 (Interquartilabstand 0 — 7) in KW 44 zuriick. Am Ende des Interventionszeitraums (KW
52) lag die Infestationsintensitét bei einem Median von 5 (Interquartilabstand 1 — 10; p < 0.001)
und damit signifikant unter dem Ausgangswert der KW 27.

In Gruppe B wurde wihrend des gesamten Interventionszeitraums ein stirkerer Anstieg der

Infestationsintensitdt gemessen. Sie erhohte sich von einem Median von 0 bis auf maximal 9
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(Interquartilabstand 3 — 18; p > 0.002; (verglichen mit Gruppe A)) in KW 44. Am Ende des
Beobachtungszeitraums (KW 52) lag die Infestationsintensitit bei einem Median von 8

(Interquartilabstand 4 — 16; p < 0.001; (verglichen mit Gruppe A)) (Abbildung 1).

| | Kohorle A - alle 2 Wochen |
Zanzann

Hohorte B - alle 4 Waocohen
Zanzarin

Honorte © - ken Zanzann

Infestationsintensitat (*)

0¥ ay
27

30 "
N op . Gruppe C
o : | Gruppe B
2 4 it Gruppe A
Kalenderwoche 50

52

Abbildung 1: Median der Infestationsintensitit in den drei Gruppen wihrend des gesamten
Studienzeitraums (KW 27-52) *(Anzahl der vitalen Léisionen im Stadium I-IV der Fortaleza

Klassifikation und manipulierten Ladsionen)

In der Kontrollgruppe C zeigte sich ein konstanter Anstieg der Infestationsintensitit von einem
Median von 0 auf maximal 19 (Interquartilabstand 10 — 34) in KW 50. Die Infestationsintensitat
wihrend des gesamten Interventionszeitraums (KW 31 — 52) war in Gruppe C im Median

signifikant hoher als in Gruppe A (p = 0.004) und Gruppe B (p = 0.01).
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Abbildung 2: Verdnderung des SSAT Index (Mediane + Interquartilabstinde) bei der
Basisuntersuchung und wéhrend der Interventionsstudie (zur besseren Lesbarkeit sind die Werte

der Gruppe A um +0,2 und der Gruppe B um —0,2 Punkte auf der X-Achse verschoben)

5.3.2 Tungiasis-assoziierte klinische Pathologie
In Abbildung 2 ist der SSAT-Index wihrend des Studienzeitraums dargestellt. In Gruppe A stieg

der SSAT-Index im ersten Monat der Intervallapplikation von einem Median von 0 auf 2
(Interquartilabstand 2 — 4; p < 0.001) (KW 30 versus KW 35) und bis zum Ende der Studie (KW
52) auf 3 (Interquartilabstand 1 — 5) an. Dieser Wert lag signifikant unter dem Median von 9, der
bei der Basisuntersuchung (KW 27) gemessen wurde (p < 0.001).

Im Vergleich zu Gruppe A war in den Gruppen B und C ein steilerer Anstieg des SSAT-Index ab
KW 30 zu verzeichnen. In KW 35 zeigte sich in Gruppe B ein Median von 4 (Interquartilabstand
2 — 6; p < 0.001) im Vergleich zu Gruppe A und in Gruppe C ein Median von 5
(Interquartilabstand 3 — 6; p < 0.001) im Vergleich zu Gruppe A. Auch am Ende des
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Interventionszeitraums (KW 52) war der SSAT-Index in den Gruppen B und C signifikant héher
als in Gruppe A — in Gruppe B bei einem Median von 5 (Interquartilabstand 3 — 7; p < 0.001)
und in Gruppe C bei einem Median von 7 (Interquartilabstand 4 — 8; p <0.001).

16
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m —— -
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G 1 I I I I I
27 30 25 39 43 52
Woche
L 1 ]
Inititale fiinfmonatige Intervallapplikation
Intervention

Abbildung 3: Verdnderung des SSCT Index (Mediane + Interquartilabstéinde) bei der
Basisuntersuchung und wihrend der Intervallapplikation von Zanzarin® (zur besseren
Lesbarkeit sind die Werte der Gruppe A um +0,2 und der Gruppe B um —0,2 Punkte auf der X-
Achse verschoben)

In Abbildung 3 ist der SSCT-Index wéhrend des Interventionszeitraums dargestellt. In Gruppe A
war ein signifikanter Abfall des SSCT-Index von Median 12 (Interquartilabstand 9 — 15) bei der
Basisuntersuchung (KW 27) auf 4 (Interquartilabstand 2 — 6, p < 0.001) in KW 52 messbar. Bei
der Gruppe B kam es zunichst zu einem Abfall des SSCT-Index von einem Median von 12
(Interquartilabstand 9 — 15) bei der Basisuntersuchung auf einen Median von Median 6

(Interquartilabstand 4 - 8; p < 0.001) in KW 35. Dann stieg der SSCT-Index wieder bis auf einen
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Median von 8 (Interquartilabstand 6 — 10) in KW 43 an. Am Ende des Interventionszeitraums in
KW 52 lag der SSCT-Index bei einem Median von 5 (Interquartilabstand 3 — 8, p < 0.001)
signifikant unter dem SSCT-Index bei der Basisuntersuchung. In der Kontrollgruppe C sank der
SSCT-Index, dhnlich wie bei Gruppe B, auf einen Median von 6 (Interquartilabstand 4 — §;
p < 0.001) in KW 35 und stieg bis zur KW 43 auf einen Median von 8§ (Interquartilabstand
7 — 11) an. Am Ende des Interventionszeitraums in KW 52 lag der Median bei 6.5
(Interquartilabstand 5 — 10; p < 0.001 (im Vergleich zu KW27)).

5.4 Vergleich der topographischen Verteilung von Sandflohléisionen bei Wistar-Ratten und
Menschen

Nach 14 Tagen Exposition waren 59 von 80 Tieren (74 %) mit mindestens einem Sandfloh
infestiert. Pro Tier penetrierten im Median zwei Sandflohe (Interquartilabstand 1 — 6). Die
hinteren Pfoten waren 9-mal hiufiger betroffen als die vorderen Pfoten (90 % versus 10 %;
p<0.01). Das genaue Verteilungsmuster ist in Tabelle 2 wiedergegeben.

Die Patienten hatten 70.2 % der Léisionen an den Zehen, und die Wistar-Ratten 65,7 % der
Sandflohldsionen an den Phalangen (p = 0.79). Bei Patienten und Ratten waren Zeh und Digitus
1 und 5 signifikant hdufiger betroffen als die anderen Zehen: Zeh 1 und 5 enthielten 36 % aller
Lisionen (p = 0.004) und Digitus 1 und 5 42,2 % aller Lésionen (p = 0.002) (im Vergleich Ratte
und Mensch p = 0.74) (Tabelle 2). Bei den Patienten lagen 76 % der Lisionen periungual, bei
den Ratten 67 % der Lédsionen am distalen Ende der Phalanx (p = 0.73).

Tabelle 2: Topographisches Verteilungsmuster der penetrierten Sandlohe im Stadium I-IV nach

Fortaleza-Klassifikation bei Wistar-Ratten und Menschen

Topographische Verteilung Wistar Ratten  Menschen p-
n ( %) n ( %) Wert
1. Digitus/Zeh 31 (22) 625(209) 0.82
2. Digitus/Zeh 7(5) 378 (12.7) 0.4
3. Digitus/Zeh 8(5.6) 317 (10.6) 0.54
4. Digitus/Zeh 18 (12.8) 300 (10) 0.71
5. Digitus/Zeh 28 (20) 476 (16) 0.65
FuB3sohle 48 (34.2) 888(29.8) 0.76
Summe 140 (100) 2984 (100) /
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6. Diskussion

6.1 Infestationsintensitit und klinischen Pathologie

Tungiasis ist eine in den Tropen weit verbreitete parasitire Hauterkrankung, die hauptsichlich

arme Bevolkerungsschichten betrifft ' > 22

. In der von uns untersuchten Studienpopulation
zeigte sich eine hohe Infestationsintensitit mit einem Median von 17 Lésionen pro Teilnehmer
(Interquartilabstand 12 — 30) und auch die Tungiasis-assoziierte klinische Pathologie war mit
einem SSAT-Index im Median von 9 (Interquartilabstand 6 — 13) alarmierend. 93,7 % der
Teilnehmer hatten Druckschmerzen und Odeme an den FiiBen, 80,3 % klagten iiber Juckreiz im
Bereich der Lésionen. 51 % der Studienteilnehmer zeigten Schwierigkeiten beim Gehen und
waren in ihrer Mobilitdt eingeschriankt. Die Schmerzen beim Laufen waren im hdufig mit
bakterieller Superinfektion (41,6 %) und Fissuren (69 %) assoziiert. In Feldstudien aus Nigeria
von Ugbomoiko et al. (2007) und Brasilien, in denen ebenfalls die Tungiasis-assoziierte
Pathologie und Infestationsintensitit gemessen wurde, konnte eine vergleichbar hohe Morbiditét

1, 2,

nachgewiesen werden >3 Unsere Daten bestitigen, dass in einer brasilianischen

Armensiedlung die Tungiasis ein ernstzunehmendes Gesundheitsproblem darstellt.

6.2 Privention durch Applikation eines Repellent

1.2.3. 4.5 Deshalb ist die Privention die

Bisher gibt es keine wirksame Therapie der Tungiasis
einzige Moglichkeit, Tungiasis-assoziierter Morbiditét vorzubeugen. In einer fritheren Feldstudie
von Kehr et al. in Nordost-Brasilien fiihrte die zweimal tdglich durchgefiihrte Anwendung von
Zanzarin® iiber einen kurzen Zeitraum zu einer kompletten Reduktion der Tungiasis-
assoziierten klinischen Pathologie und der Infestationsrate .

Da typischerweise arme Bevdlkerungsschichten von Tungiasis betroffen sind, muss eine
PriventionsmafBinahme kostengiinstig sein. Um eine optimale Applikationsdauer und
Applikationsfrequenz zu erreichen, verglichen wir zwei verschiedene Intervallapplikationen des
Repellents Zanzarin® (Gruppe A und B) mit einer Kontrollgruppe (Gruppe C), die keine
Applikation erhielt. In der Gruppe A kam es wihrend der zweiwochigen Intervallapplikation
lediglich zu einem leichten Anstieg der Infestationsintensitdt mit einem Minimum von zwei
Lisionen (KW 44) und einem Maximum von sechs Lisionen (KW 40). In Gruppe B zeigte sich
wiahrend der gesamten Interventionsdauer eine klare Tendenz zu einem stirkeren Anstieg der
Infestationsintensitdt: In KW 44 betrug der Median das Vierfache im Vergleich zu Gruppe A.
Die Infestationsintensitdt in der Kontrollgruppe C iiberstieg den Wert in den beiden anderen
Gruppen um das bis zu Zehnfache. Damit ist klar, dass die Infestationsintensitdt nur durch eine

Intervallapplikation mittelfristig reduziert werden kann, in der jede zweite Woche das Repellent
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appliziert wird. Analog zur Messung der Infestationsintensitit, zeigte die zweiwdchige
Intervallapplikation des Repellents in Gruppe A, dass sich die Tungiasis-assoziierte akute
Pathologie (SSAT) auf ein unerhebliches MaB3 zuriickbildet. Wahrend der Interventionsdauer lag
der SSAT-Index in Gruppe A um durchschnittlich 65 — 88 % niedriger als bei der
Basisuntersuchung. Wurde der Applikationsintervall des Repellents auf vier Wochen
ausgedehnt, lag der SSAT-Index am Studienende (KW 52) in Gruppe B fast doppelt so hoch wie
in Gruppe A. Die Tungiasis-assoziierte Pathologie in Gruppe B war also, dhnlich wie die
Infestationsintensitit, nur unwesentlich schwécher ausgeprégt als in der Kontrollgruppe C.

Die Reduktion der chronischen Tungiasis-assoziierte Pathologie (SSCT-Index) war geringer, als
dies bei der akuten Pathologie (SSAT-Index) der Fall war. Die chronischen Hautverdnderungen,
wie zum Beispiel Nageldeformationen und Hyperkeratosen, sind meist durch eine jahrelange
Infestation entstanden. Moglicherweise ist ein ldngerer Untersuchungszeitraum als sechs Monate
notwendig, um eine signifikante Reduktion des SSCT-Index nachzuweisen. In Gruppe A konnte
die chronische Tungiasis-assoziierte Pathologie wéhrend der Intervallapplikation leicht gesenkt
werden. In Gruppe B und C kam es dagegen sogar zu einem Anstieg des SSCT-Index.

In unserer Studie konnte bewiesen werden, dass durch die zweiwdchentliche Intervallapplikation
von Zanzarin® wihrend des gesamten Untersuchungszeitraums von sechs Monaten die
Tungiasis-assoziierte klinische Pathologie und Infestationsintensitit signifikant reduziert werden
konnen. Die Anwendung des Repellents jede vierte Woche in Gruppe B reichte nicht aus, um die

Infestationsintensitit und klinische Pathologie angemessen zu senken.

6.3 Vergleich der topographischen Verteilung von Sanflohléisionen bei Wistar-Ratten und
Menschen

Beim Menschen ist die topographische Verteilung der Sandflohe ausgesprochen heterogen,

jedoch treten fast alle Lisionen an den Fiiien auf '*'®

. Pradilektionsstellen sind die periungualen
Bereiche, Ferse und der laterale FuBrand '®. Systematische Studien zur Tungiasis bei Tieren
existieren bisher nicht. In Endemiegebieten sind die Infestationsintensitdt bei Tieren und
Menschen positiv korreliert, praktisch jedes Séugetier welches mit seine Fiilen den Boden

beriihrt kann befallen werden '7*'**

. Bei den im Endemiegebiet ausgesetzten Wistar-Ratten
waren die hinteren Extremitéten neunmal hiufiger betroffen als die vorderen Extremitéten. Das
hingt moglicherweise damit zusammen, dass die hinteren Extremititen eine groBere Fliche
aufweisen als die vorderen Extremitdten. AuBerdem ruhen Ratten auf ihren hinteren
Extremitidten und heben dabei die vorderen Extremititen in die Luft. 34% aller 7. penetrans
Lasionen bei Wistar-Ratten wurden an den Fuf3ballen, beim Menschen 30% aller Lasionen an

der Fullsohle dokumentiert. Auch in ldndlichen Gebieten Nigerias fanden sich 34% der Lésionen
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an der FuBsohle . Sowohl bei Menschen als auch bei Ratten waren Zehe 1 und 5 stirker
befallen als die anderen Zehen. Moglicherweise spielten die laterale Position an der Extremitét
und die groBere exponierte Flache flir den Penetrationserfolg eine Rolle. Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass die Tungiasis bei den Wistar-Ratten auch in ihrer topographischen Verteilung
der Tungiasis bei Menschen gleicht. In einer Studie iiber die histopathologischen Verdnderungen
nach der Penetration von 7. penetrans bei Wistar-Ratten fand sich ein nahezu identisches Bild
bei Ratten und Menschen *°. Méglicherweise stellen Wistar-Ratten ein geeignetes Tiermodell dar
um Wirt-Parasit-Interaktionen, Infestationsintensitdten, topographische Verteilungen und
eventuelle pharmakologische Ansétze bei der Therapie der Tungiasis zu untersuchen.

Die Kéfige mit den Wistar-Ratten wurden in zwei Studiengebieten platziert. In beiden Gebieten

L10.18.20 g scheint also ein

finden sich @hnliche alterspezifische Pridvalenzen der Tungiasis
vergleichbares epidemiologisches Grundmuster vorzuliegen. Man sollte jedoch beachten, dass
sich neben der unterschiedlichen Populationsdichte auch andere Umweltfaktoren auf die

Ergebnisse auswirken kdnnten.
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