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Einleitung

Die UN-Dekade der Frau von 1975 - 1985 hat an den
Lebensbedingungen von Frauen in Entwicklungslandern nicht viel
geandert, aber sie hat durch die Verodffentlichung von zahlreichen
Studien dazu beigetragen, dass die Lage der Frauen dokumentiert
wurde und in der entwicklungspolitischen Diskussion einen Stellenwert
bekam (Gorgen, 1996).

Nach der UN-Dekade der Frau stiel3 die Weltgesundheitsorganistion
Frauengesundheitsforschung zu den wichtigsten Tropenerkrankungen
an, da auch hier deutlich wurde, dass die frauenspezifische Aspekte
bisher zu wenig bertcksichtigt wurden. Der geschlechtsspezifische An-
satz wurde in den 90er Jahren von der Weltgesundheitsorganisation
erweitert. Nicht nur der Einfluss des biologischen Geschlechts auf die
Gesundheit von Frauen, sondern auch der Einfluss des
Geschlechterverhaltnisses sollte untersucht werden. Diese erweiterte
Perspektive war notwendig, um geschlechtsbezogen differenzierter das
Risiko und den Verlauf von Tropenerkrankungen untersuchen zu kdnnen.
Frauen sind keine homogene Gruppe, sie leben in unterschiedlichen
sozio-6konomischen und kulturellen Umfeldern und haben in jedem Land
entsprechend ihrer Zugehdrigkeit zu einer sozialen Schicht unterschied-
liche Lebensrealitaten, die ihre Gesundheit beeinflussen konnen
(Diesfeld und Wolter, 1989). Seit der Initierung des 1991 von der
Weltgesundheitsorganisation ins Leben gerufenen wissenschaftlichen
Wettbewerbs ,Gender and Tropical Diseases Award, wurde eine Flille

von Informationen zusammengetragen, die zeigen, dass geschlechts-
12



und geschlechterspezifische Unterschiede einen wesentlichen Einfluss
auf Tropenerkrankungen haben, die bisher in ihrem Ausmal} nicht ver-

standen und vernachlassigt wurden (Vlassoff, 1999).

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der genitalen Bilharziose der
Frau, einer Form der Bilharziose, die bisher wenig untersucht wurde. Es
werden unterschiedliche Aspekte der genitalen Bilharziose untersucht,
indem biomedizinischen, epidemiologischen und soziokulturellen

Fragestellungen nachgegangen wird (Abb. 0.1).

Die Arbeit basiert auf den Ergebnissen von Forschungsprojekten zur
genitalen Bilharziose, die Uber einen Zeitraum von acht Jahren in Malawi,
Tansania und Madagaskar durchgefuhrt wurden. Es handelte sich um
interdisziplinare Projekte, zu denen Kollegen und Kolleginnen' aus den
unterschiedlichsten Fachrichtungen beitrugen (Gynakologie, Pathologie,
Biologie, Soziologie und Public Health). Dies geschah nicht ohne
Anlaufschwierigkeiten, da neben dem interdisziplinarem Arbeiten mit
Kollegen aus den verschiedenen Fachrichtungen — wofur oft erst eine
gemeinsame Sprache gefunden werden musste - das interkulturelle
Element hinzukam, bedingt durch die Arbeit mit afrikanischen und
europaischen Kollegen und durch die Arbeit mit den Frauen vor Ort.
Andererseits war diese Arbeit eine Herausforderung fur alle an den
Projekten Beteiligten, die vielfach geforderte Interdisziplinaritat

umzusetzen.

Ziel der Arbeit ist es, das biomedizinische Wissen um eine
vernachlassigte Manifestation einer Tropenerkrankung bei Frauen zu
vergroRern und die Determinanten der Erkrankung zu untersuchen.
Neben der ,Forschungsebene, ist die Umsetzung des erworbenen
Wissens in eine ,Interventionsebene, eine langfristige Perspektive der

Forschungsarbeit. Dies setzt biomedizinisches und epidemiologisches

" m Folgenden wird aus Grinden der Lesbarkeit auf die Formulierung beider

Geschlechter verzichtet
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Wissen zu genitalen Bilharziose voraus, jedoch ist dieses Wissen nicht
ausreichend. Es ist notwendig, die Bilharziose in ihrem Kontext zu
verstehen, die Deutungen, Meinungen und Verhaltensweisen der
betroffenen Frauen und Manner in deren Lebensrealitdt zu kennen.
Hierzu gehoren die Auseinandersetzung mit den traditionellen
Erklarungskonzepten der mit der Bilharziose einhergehenden Be-
schwerden und die Untersuchung, wie mit diesen Beschwerden
umgegangen wird. Diese Kenntnisse stellen eine Basis fur die Planung
von Interventionen dar, die kulturell akzeptabel und den lokalen Gege-

benheiten angemessen sind.

Eine weitere Voraussetzung fur die Umsetzung der Forschungsergeb-
nisse in InterventionsmalRnahmen ist, dass Entscheidungstragern und
letztendlich auch Geldgebern Daten zur Bedeutung der Erkrankung fur
die Gesundheit von Frauen vorliegen mussen. Dazu gehoren
Informationen zur Morbiditat, dazu gehort aber auch, Hypothesen, die auf
der Basis der Forschungsergebnisse entwickelt wurden und die fur die
Gesundheit von Frauen in endemischen Gebieten von Bedeutung sind,

ZU vertreten.

Im ersten Teil dieser Arbeit werden die Determinanten der Gesundheit
von Frauen in Entwicklungslandern untersucht. Weiterhin wird eine

Uberblick tiber die Bilharziose und die genitale Bilharziose gegeben.

Im zweiten Teil werden die Ergebnisse der Feldarbeit dargestellt - wobei
die empirischen Untersuchungen in Tansania im Vordergrund stehen —
und diskutiert.

Im dritten Teil wird - abgeleitet von den Ergebnissen der Studien - disku-
tiert, welche gesundheitspolitische Bedeutung die genitalen Bilharziose in
einem Bilharziose-endemischen Land hat. Dies wird vor allem im Hinblick
auf die Hypothese denkbarer Interaktionen zwischen der genitalen
Bilharziose und viraler Erkrankungen, insbesondere HIV und HPV,
diskutiert.

14
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Abb. 0.1: Forschungsplan
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ERSTER TEIL

1. DIE GESUNDHEIT VON FRAUEN IN LANDERN DER
DRITTEN WELT

1.1. DIE DETERMINANTEN DER GESUNDHEIT

Gesundheit ist nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation nicht nur die
Abwesenheit von Krankheit, sondern umfasst sowohl das physische als auch das
psychische Wohlbefinden (WHO, 1946). Die beste Voraussetzung fur Gesund-
heit ist eine Lebenswelt, die gekennzeichnet ist durch Selbstbestimmung, Ei-
genverantwortung und Verfligung Uber die eigenen Lebensumstande. Diese De-
finition impliziert, dass Betrachtungen zur Gesundheit und Krankheit nicht losge-
|6st von der Lebenswelt des Kranken angestellt werden kénnen. Dies ist von be-
sonderer Bedeutung, wenn die Lebenswelt - wie es vielfach in Entwicklungslan-
dern der Fall ist — dadurch gekennzeichnet ist, dass die Grundbedurfnisse wie
Trinkwasserversorgung, Abfall- und Abwasserentsorgung, Transport, Gesund-
heitsdienste und Bildungseinrichtungen nicht in ausreichendem Male befriedigt

werden konnen.

Familie zu haben. Andererseits bedeutet es aber auch, fur die Ernahrung der
Familie verantwortlich zu sein, fur Wasser und Brennstoff zu sorgen und sich um

das Wohlbefinden der Kinder zu kimmern.
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In diesem Zusammenhang wird der Begriff "gender studies" verwendet. Im Eng-
lischen wird zwischen "sex" und "gender" unterschieden. Das englische Wort
"sex" meint die genetischen, physiologischen oder biologischen Merkmale einer
Person, die das Geschlecht bestimmen. Der Ausdruck "gender" bezieht sich dar-
auf, welche Charakteristika innerhalb einer Gesellschaft dem Mann oder der
Frau zugeschrieben werden (WHO, 1998). Frauen und Manner werden als
Gruppen definiert, die unterschiedliche Rollen, Verantwortlichkeiten und
Méglichkeiten haben. Diese Unterscheidung beeinflusst malRgeblich das Leben
sowohl von Mannern als auch von Frauen und aufgrund dieses
Geschlechterverhaltnisses entstehen Unterschiede zwischen den Geschlechtern,
die in vielen Gesellschaften die Grundlage flr Ungleichheiten darstellen (Raikes,
1989). Da zumeist Frauen benachteiligt sind, wurde die Gender-Analyse bisher

vielfach dazu benutzt, die Gesundheitsprobleme von Frauen zu untersuchen.

Ungleichheit der Geschlechter

Die Ungleichheit der Geschlechter ist am offensichtlichsten im Hinblick auf Ein-
kommen und Besitz. Weltweit sind 70 % der 1,2 Milliarden Menschen, die unter
der Armutsgrenze leben, Frauen. In den letzten 20 Jahren war der Anstieg der
Anteils der Armen in Iandlichen Gebieten bei Frauen deutlich hdher als bei Man-
nern (UNDP, 1995). Fur Menschen, die unter der Armutsgrenze leben - gleich-
gultig welchen Geschlechts - kann Krankheit unbezahlbar werden. Die Einfih-
rung von Geblhren im Gesundheitswesen, zu der viele afrikanische Lander im
Rahmen der Strukturanpassungsmallinahmen gezwungen waren, benachteiligt

diese Gruppe unverhaltnismaflig (Mbugua et al., 1995).

Die Ungleichheit kann das Risiko der Entstehung und den Verlauf von Krankhei-
ten beeinflussen. Der in vielen Entwicklungslandern festzustellende untergeord-
nete Status der Frau, die eingeschrankte Entscheidungsgewalt und Mobilitat der
Frau und der geringere Zugang zu Ausbildung konnen negative Auswirkungen
auf den Zugriff auf medizinischer Hilfe haben (Leslie, 1992; Raikes et al., 1992).

17



Feminisierung der Armut

Es ist eine Tatsache, dass Frauen in vielen Landern der Dritten Welt immer mehr
Gefahr laufen, in die "soziale Peripherie" abgedrangt zu werden (Mburu, 1986).
Die Grunde fir die ,Feminisierung, der Armut sind mannigfaltig. Ein Beispiel
hierfir sind die geringeren Chancen von Madchen, eine Schulausbildung zu er-
halten. In Tansania wurde 1970 ein Alphabetierungsprogramm implementiert und
1975 wurde die allgemeine, kostenfreie Schulpflicht eingeflhrt. Eine 1991/92
durchgeflhrte landesweite Untersuchung ergab, dass 27 % der Manner und 48
% der Frauen Uber keinerlei Schulausbildung verfugten. In den jungeren Al-
tersstufen verbesserte sich das Ausbildungsniveau, aber auch hier zeigte sich
eine Benachteiligung der Frauen: in der Altersgruppe 20 bis 24 Jahre hatten 20
% der Frauen und 10 % der Manner und in der Altersgruppe 25 bis 29 Jahre
hatten 28 % der Frauen und 10 % der Manner keine Schulausbildung (Ngallaba
et al., 1992).

Tropenerkrankungen sind geknupft an gewisse klimatische Bedingungen, sie
sind aber zumeist auch Krankheiten der Armut, die eng verbunden sind mit der
wirtschaftlichen Situation, in der Menschen leben. Determinanten wie Wasser-
und sanitare Versorgung, Zugang zu medizinischen Einrichtungen und deren
Qualitat haben EinfluR auf die Gesundheit (Abb. 2.1). Das Budget, das fur die
Gesundheitsversorgung zur Verfugung gestellt wird, wurde in vielen Landern der
Dritten Welt u.a. aufgrund der Strukturanpassungsmaf3nahmen stark zurtckge-
fahren. In welchem Male die Reform des Gesundheitswesens, die im Augen-
blick in vielen afrikanischen Landern durchgefihrt wird, Einfluss auf die Gesund-
heit von Frauen haben wird, ist noch nicht abzusehen. Sicher ist aber, dass wie-
derum die Menschen, die unter der Armutsgrenze leben und die Kosten nicht
bezahlen kdnnen, am starksten betroffen sein werden (Jacobson, 1993; Timyan,
1993).

18



Gesundheitssystem
Nationale
Bekampfungs-
MaRnahmen
Von endemischen
Krankheiten

W asserwirtschaft
Strukturelle

Anpassungs-
maflnahmen

NATIONAL

Infrastrukur

- StralBen (Befahrbarkeit)
- Verkehrsmittel

Sozio6konomische
Faktoren

- Stellung der Frau

- Entscheidungsgewalt Gber
Ressourcen

- Einkommensmaglichkeiten

- Arbeitsbelastung

- Landwirtschaft (Cash-crop-
Anbau)

Wasserversorgung
- Trinkwasser
- Sanitare Versorgung

Epidemiologische
Situation

- Vektoren

- Zwischenwirte

DISTRIKTEBENE

Medizinische
Einrichtung

- Verfligbarkeit/Erreichbarkeit

- Qualitat
- Programme

Sozialokonomische Faktoren

= Verfligbarkeit von Ressourcen im Haushalt

-  Zeitmanagement

Physikalische

Umwelt
Niederschlage
Temperatur
Wasserflachen

Lebensraum
(Land/Stadt)

Wohnsituation
Zugang zu
Trinkwasser

HAUSHALT/KOMMUNE

Abb.1.1: Determinanten der Gesundheit von Frauen in Entwicklungslandern

19

Kuturelle Faktoren
Arbeitsteilung
Wasserkontakte
Religion

Wahrnehmung von
Erkrankungen

Verhalten bei
Erkrankung

Erklarungsmuster
Von Erkrankungen




Lebenserwartung von Frauen

Krankheitshaufigkeit und —verteilung unterscheiden sich zwischen Mann und
Frau. Biologisch gesehen sind Frauen gegenuber Mannern im Vorteil, da sie eine
hohere Lebenserwartung haben (Waldron 1976, 1983). In Europa war dies nicht
immer so, denn erst zum Ende des 19. Jahrhunderts, als sich die Lebenserwar-
tung insgesamt erhdhte hatte, stieg auch die Lebenserwartung der Frauen (Hart,
1988). Seit dieser Zeit hat sich die Lebenserwartung von Frauen im Vergleich zu
Mannern immer weiter erhéht. Frauen in Europa und Amerika leben im Durch-
schnitt funf Jahre langer, in Afrika sudlich der Sahara drei Jahre und in Stdost-
asien vier Jahre langer. Die Ursache fur diese sich immer mehr ausweitende
Spanne wird darin gesehen, dass sich sozio-6konomische Bedingungen verbes-
sert haben, einhergehend mit Verbesserung des Lebensstandards, Einflhrung
von Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen, Geburtenkontrolle u.a. (UNDP,
1995).

In einigen Landern der Dritten Welt wird dieser biologische Vorteil jedoch durch
die sozio-6konomische Situation der Mehrzahl der Frauen aufgehoben (WHO,
1998). In Bangladesch z.B. leben Manner durchschnittlich langer als Frauen, in
Indien ist die Lebenserwartung von Mann und Frau gleich. Ursache hierfur ist die
materielle und kulturelle Diskriminierung von Madchen und Frauen (UNICEF,
1990; WHO, 1995).

Es ist daher festzustellen, wie Raikes (1989) ausfuhrt, dass

sthe social and economic conditions of women'’s lives affect their overall
health, their reproductive lives and the lives of their children in a complex
process of interaction, and for this reason ... it is necessary to look in more
detail at the precise interaction of the processes of production and social

reproduction and their impact on women’s lives and health,,.
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Frauengesundheitsforschung

Seit einem Vierteljahrhundert wird Frauengesundheitsforschung betrieben. Sie
hat durch die Frauenbewegung in den 70er Jahren einen wesentlichen Impuls
und mit dem Entstehen von Gesundheitswissenschaften einen neuen
Aufschwung erhalten. In Europa ist das Ziel dieser Forschung, die frauenspezifi-
schen Entstehungsbedingungen von Krankheiten zu untersuchen, die gesund-
heitliche Situation der Frauen zu verbessern und zur Entwicklung von Versor-
gungsstrukturen beizutragen, die der Lebenswelt und den Bedurfnissen der
Frauen Rechnung tragen. Gesundheitsprobleme und -bedirfnisse von Frauen
waren im hohen Male in der bisherigen Forschungslandschaft unbericksichtigt
geblieben (Helfferich und Koppelin, 1996).

Dies zeigt sich u.a. daran, dass z. B. in der wissenschaftlichen Literatur die Da-
ten von Forschungsergebnissen nicht geschlechtsbezogen analysiert werden.
Aber auch schon beim Studienaufbau werden Frauen benachteiligt, daher for-
derte das United State National Institute of Health (1992) eine starkere Berick-
sichtigung von Frauen in klinischen Studien. Eine Analyse von Forschungser-
gebnissen, die in funf fuhrenden amerikanischen medizinischen Zeitschriften
veroffentlicht wurden, zeigte, dass in 20 % der klinischen Untersuchungen keine
Frauen eingeschlossen wurden und dass nur in einem Drittel der Veroffentli-
chungen die Untersuchungsergebnisse hinsichtlich des Geschlechts untersucht
wurden (Vidaver et al., 2000).

Schwangerschaftsvorsorge und Kinderfursorge sind in Entwicklungslandern ein
zentraler und wichtiger Service, den das Gesundheitssystem angesichts der ho-
hen Mutter- und Kindersterblichkeit leisten muss. Dennoch ist festzustellen, dass
diese Dienste es versaumen, auf weitergehende Bedurfnisse der Frauen einzu-
gehen (Pinotti, 1994; Okojie, 1994). Problemfelder wie
Teenagerschwangerschaften, sexuell Gbertragbare Infektionen, Infertilitat bleiben

ebenso unberihrt wie Gewalt in der Familie und im Haushalt (Raikes, 1989).
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Entwicklungspolitische Ansétze

In den 70er Jahren begann die Weltgesundheitsorganisation den Einfluss des
sozialen und 6konomischen Status auf die Gesundheit von Frauen zu untersu-
chen. 1985 wurde auf der 3. Weltfrauenkonferenz in Nairobi beschlossen, Stra-
tegien zu entwickeln, die langfristig den Status der Frauen verbessern sollten.
Aus diesen Uberlegungen heraus entstand eine Strategie, die als "Women in
Development" bezeichnet wurde. Es wurde erkannt, dass Frauen oft marginali-
siert wurden, indem sie in weit geringerem Umfang als Manner an dem Entwick-
lungsprozess teilnahmen, der die 6konomische und soziale Situation der Gesell-
schaft verbessern sollte. Viele Programme, die sich auf der Basis dieses Kon-
zeptes entwickelten, zielten darauf ab, den Zugang und die Teilnahme von
Frauen am produktiven Leben zu erleichtern. Hauptkritikpunkt an dieser Politik
war jedoch, dass Frauen als das ,Problem, angesehen wurden, dem spezielle
Aufmerksamkeit gewidmet werden musste, wahrend der Kontext, in dem die
Frauen lebten, nicht berlcksichtigt wurde (siehe Fallstudie 1). Im Gesundheits-
bereich glaubte man, dass die Gesundheit der Frauen verbessert werden kénne,
indem der Service medizinischer Leistungen verbessert wurde und der Zugang
zu Ausbildung, medizinischer Hilfe und Ressourcen wie Land und Krediten er-
leichtert wurde. In der Tat fuhrte dieser Ansatz zu betrachtlichen Erfolgen: die
Mattersterblichkeit konnte weltweit halbiert werden, das Alphabetentum bei
Frauen stieg bis 1995 von 54 % auf 74 % (UNDP, 1995). Dieses Konzept flhrte
jedoch nicht zu dem gewulnschten Ziel, den sozio6konomischen Status der Frau
zu verbessern. In der 4. Weltfrauenkonferenz in Peking im Jahre 1995 wurde die
Gleichstellung der Frau als Eckstein fur alle Gesundheits- und Populationspro-
gramme postuliert (Germain und Kyte, 1995). Das bedeutete, dass der
Schwerpunkt sich nun von den Frauen als Zielgruppe auf das Verhaltnis von

Frauen und Mannern verlagerte.
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Fallbeispiel 1: Einfihrung der Schubkarre

Um Frauen zu helfen, ihre landwirtschaftlichen Produkte besser zu vermarkten,
wurde ein Projekt zur Herstellung von Schubkarren mit lokalen Mitteln
unterstutzt. Frauen trugen bisher ihre Produkte auf dem Kopf zum nachsten
Markt. Diese Art des Transportes war mit dem Rollenverstandnis des Mannes
nicht vereinbar, aber durch die Einflhrung des neuen Hilfsmittels hatten Manner
keine Statusprobleme mehr, landwirtschaftliche Produkte zum Markt zu
transportieren. Daher Ubernahmen die Manner nun den Verkauf — und auch die

Einnahmen.

Lachenmann, 1990

1.2. TROPENERKRANKUNGEN BEI FRAUEN

Krankheiten wie Lepra, Malaria, Bilharziose, Filariasis, Trypanosomiasis und
Leishmaniose sind Erkrankungen der Armut und treten dort auf, wo die Vermei-
dung der Infektion oft unmdglich und der Zugang zu medizinischer Hilfe schwie-
rig ist. Das qilt naturlich fur alle Krankheiten und nicht ausschlief3lich fiir die so-
genannten Tropenkrankheiten. Die mit Krankheiten verbundenen Probleme, mit
denen Frauen und Manner sich auseinandersetzen mussen, sind ahnlich, gleich-
gultig welche Art von Krankheit vorliegt, bei der Bewaltigung der Probleme sind
Frauen jedoch benachteiligt. (Fitzpatrick und Manderson, 1989; MacCormack,
1992; Ojanuga und Gilbert, 1992).

Tropenerkrankungen treten bei beiden Geschlechtern auf, aber das biologische
Geschlecht kann die Entstehung und den Verlauf einer Tropenerkrankung beein-
flussen (siehe Fallbeispiel 2). Das Geschlecht kann hierbei sowohl schitzend
wirken (z.B. vermindertes Malariarisiko aufgrund einer verminderten Exposition
gegenuber Stechmucken, da z.B. Frauen in einigen islamischen Landern kaum

am Offentlichen Leben teilnehmen (Reuben, 1993)) oder einen Risikofaktor
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darstellen (z.B. erhdhtes Bilharzioserisiko aufgrund des Wasserkontaktes beim
Waschewaschen (Vlassoff und Bonilla, 1994)). Daneben beeinflussen aber auch
sozio-6konomische und kulturelle Determinanten das Risiko einer Infektion und
die Verhaltensweisen, wie die betroffene Frau bzw. deren Familie mit einer Er-
krankung umgeht, welche Ressourcen und welche Art der medizinischen Hilfe
ihr zur Verflgung stehen. Unbehandelte oder spat behandelte Infektionen, die zu
einer Verstimmelung fuhren kdnnen - wie bei der lymphatischen Filariose, On-
chozerkose, Leishmaniose oder Lepra - , bedeuten flr die betroffenen Frauen
ein grof3e Blrde, die einhergehen kann mit Isolation und Scheidung (Ulrich et al.,
1993; Amazigo, 1994).

Fallbeispiel 2: Malaria

Schwangere Frauen, insbesondere wahrend der ersten Schwangerschaften,
erkranken haufiger und schwerer an Malaria. Malaria ist eine bedeutende
Ursache fur Muttersterblichkeit, Aborte und Untergewicht bei Geburt.

Der hohere Anteil von Mannern, die in Krankenhausern wegen Malaria
behandelt wurden, fihrte zu der Vermutung, dass Manner mehr exponiert sind.
Eine Untersuchung zeigte jedoch, dass Manner und Frauen im gleichen Male

betroffen sind, Frauen aber seltener medizinische Hilfe in Anspruch nehmen.
(Sims, 1994)

Die Einfuhrung der Geschlechterperspektive in der Gesundheitsforschung ist
auch in der Arbeit des Special Programme for Research and Training in Tropical
Diseases (TDR) der Weltgesundheitsorganisation seit den 90er Jahren zu sehen.
Lag der Schwerpunkt bis dahin auf Untersuchungung tber den Einfluss der Tro-
penerkrankungen auf die Fertilitdt und den Schwangerschaftsverlauf (Manderson
et al.,, 1993), wurde nun zunehmend die besondere Bedeutung von Tropener-
krankungen fir Frauen in der Dritten Welt erkannt (Rathgeber und Vlassoff,
1993) .
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Anfang der 90er Jahre wurde die Arbeitsgruppe genitale Bilharziose (Female
Genital Schistosomiasis (FGS) Working Group) gegrundet, der Wissenschaftler
aus Europa und Afrika angehodren. Die Arbeitsgruppe wurde von der
Arbeitsgruppe Prof. Dr. H. Feldmeier, Prof. Dr. |. Krantz und der Autorin initiiert,
da die theoretische Auseinandersetzung mit dem Thema ,Bilharziose der Frau,,
deutlich gemacht hatte, dass Forschungsdefizite bestanden und dass das
klinische Bild der genitalen Bilharziose bisher nicht systematisch erforscht
worden war. Die genitale Bilharziose wurde auf der Grundlage der Arbeiten der
FGS Working Group zu einem Forschungsschwerpunkt innerhalb der Arbeit der
Gender and Tropical Disease Task Force von WHO/TDR gemacht (Vlassoff,
1997).
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2. DIE BILHARZIOSE

2.1. DIE GESCHICHTE DER BILHARZIOSE

Der Entdecker der Bilharziose ist der deutsche Arzt Theodor Bilharz (1825 -
1862). Nach seinem Medizinstudium ging Bilharz 1849 an die Universitat Frei-
burg, um am Institut des Zoologen Prof. C.T. von Siebold (1804 - 1885) seine
Kenntnisse in vergleichender Anatomie und Mikroskopie zu vertiefen. Ein Jahr
spater erhielt er von seinem friheren Lehrer, dem Internisten Prof. Griesinger,
eine Einladung, ihm als Assistent an das Kasr el Aini Krankenhaus in Kairo zu
folgen. Prof. Griesinger hatte vom Vizekonig die Einladung bekommen, in Kairo
ein Lehramt zu Ubernehmen und hatte sich ausbedungen, einen Assistenzarzt
als Gehilfen mitzunehmen. Dieser Einladung folgte Bilharz mit Begeisterung. In
Agypten griff Bilharz die Anregung von Prof. von Siebold auf, den Auslandsauf-
enthalt fur das Studium von Helminthen zu nutzen. Neben seiner Arbeit in der
medizinischen Abteilung des Kasr el Aini Krankenhauses fuhrte Bilharz allein in
den ersten 17 Monaten seines Aufenthalts 400 Autopsien durch. In einem Brief
an Prof. von Siebold schrieb er: "Ich schwelge in Menschendédrmen und habe
schon vier neue menschliche Eingeweidewlirmer gefunden”. Bilharz fand einen

Parasiten in der Pfortader, den er zunachst Distomum haematobium benannte
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(Bilharz, 1853)2. .. Bei Offnung der Harnblase fanden wir die hier so haufigen, in
Europa unbekannten Excescenzen von weicher, schwammiger Konsistenz, von
Linsen- bis Erbsengréf3e, und von ausgetretenem Blute durchsetzt ... (Bilharz,
1853)". Nach umfangreichen Untersuchungen gelangte Bilharz zu dem Schluss
"dass der Wurm die conditio sine qua non zur Entstehung der ... Verdnderungen
an der Blase, den Ureteren, Samenbléschen u.s.w. ist" (Bilharz 1854, in: Althoff,
1980). Interessant ist, dass Bilharz schon bei der Entdeckung der Schistosomen
Veranderungen der mannlichen Genitalorgane sah, d.h. dass der Entdecker der
Bilharziose schon den ersten Fall einer genitalen Bilharziose beschrieb. Obgleich
Bilharz vermutete, dass der Parasit "vom Wasser” kommen konnte, dauerte mehr
als 50 Jahre bis die Japaner Keinosuke Miyairi und Minoru Suzuki (1913) die
"Zwischenwirtstherorie", die bis dahin heftig debattiert worden war, bestatigen

konnten.

In agyptischen Heilbichern, wie z.B. im Leipziger Papyrus Ebers und im Berliner
Papyrus Brugsch, die ca. 1500 Jahr vor Christus entstanden sind, wird eine —
vom Todesgott selbst gesandte - tddliche Krankheit beschrieben, die bei
Mannern und Frauen Blahungen, Leibschmerzen, Verdauungstorungen,
Intestinalblutungen, Tachykardien und Herzschmerzen verursacht. Diese
sogenannte aaa-Krankheit soll von einem Wurm "Heltu" hervorgerufen werden,
der im Unterbauch haust (Senn, 1931). Die Darstellung der Krankheit in der hie-
roglyphischen Schrift benutzt das Determinativ eines horizontal gezeichneten Pe-
nis, aus dem fast senkrecht nach unten fallend ein wenig FlUssigkeit ablauft. Ob
diese Hieroglyphe wirklich auf Hamaturie hinweist, wird kontrovers diskutiert
(Jordan, 2000) und ob Agypter den Parasiten tatsachlich gesehen haben, ist eine
offene Frage. Es ist denkbar, dass die Wurmer bei der Einbalsamierung, bei der
die Pfortader und die Venen des kleinen Beckens gedffnet wurden, die Aufmerk-

samkeit der balsamierenden Arzte auf sich gezogen hat (Olpp, 1929). Dass die

2 Neben Schistosoma haematobium beschrieb Bilharz folgende Parasiten: Distomum

heterophyes, Taenia nana und Pentastomum constrictum.
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Bilharziose zu dieser Zeit auftrat, ist nachgewiesen. In agyptischen Mumien aus
der 20. Dynastie (1250 - 1000 v. Chr.) wurden Schistosomeneier entdeckt
(Ruffer, 1910) und Schistosomenantigene konnten in einer ca. 7000 Jahre alten

Mumie nachgewiesen werden (Deelder et al., 1990).

2.2. DIE EPIDEMIOLOGIE DER BILHARZIOSE

Die Bilharziose ist nach der Malaria die bedeutendste Tropenerkrankung welt-
weit. Die Weltgesundheitsorganisation schatzt, dass die Bilharziose — schlief3t
man Malaria aus - zusammen mit den intestinalen Helminthiasen mehr als 40 %
der Morbiditat aller Tropenerkrankungen ausmacht (WHO, 2001). Zweihundert
Millionen Menschen haben weltweit Bilharziose, von denen 20 Millionen eine
schwere Verlaufsform haben. Sechshundert Millionen Menschen sind einem In-
fektionrisiko ausgesetzt. Weltweit ist die Bilharziose in 74 Landern pravalent
(Chitsulo et al., 2000). Betroffen von der Bilharziose sind vor allem Menschen in
landlichen Gebieten oder stadtischen Siedlungen, die durch eine schlechte
Infrastruktur z.B. mangelhafte Wasserversorgung und sanitare Versorgung
gekennzeichnet sind. Ein Hauptcharakteristikum der Bilharziose ist ihre Fokalitat,
sie kann in benachbarten Gebieten mit unterschiedlichen Pravalenzen auftreten.
Fur die Bilharziose besteht eine typische Altersverteilung: die Pravalenz steigt ab
dem 5. Lebensjahr an und erreicht zwischen dem 10. und 19. Lebensjahr ihren
héochsten Stand, um in den hoheren Altersgruppen zurlickzugehen. Der
Rickgang der Reinfektion ist auf die Ausbildung einer Teilimmunitat
zuruckzufuhren (WHO, 1983).

Kinder sind daher von der Bilharziose am haufigsten und am schwersten
betroffen. Das Spektrum der Krankheitssymptome bei Kindern reicht von
Unterernahrung, Anamie, Wachstumsstorungen, Verminderung der kognitiven
Fahigkeiten und bis zu einer erhohten Anfalligkeit fur Infektionskrankheiten
(WHO, 1993).

28



Welche Auswirkungen die Bilharziose auf die Arbeitsfahigkeit eines infizierten
Menschen hat, ist bisher nur wenig untersucht worden und die Daten sind wider-
spruchlich. Einige Autoren kamen beim Einsatz von Ergometern, die zur Mes-
sung der Leistungsfahigkeit eingesetzt wurden, zu dem Ergebnis, dass die Bil-
harziose keinen Einfluss auf die Arbeitsfahigkeit hat (Collins et al., 1976; Van Ee
et al.,, 1984), wahrend Awad el Karim (1980) eine ca. 20%-ige Minderung der
Leistungsfahigkeit bei Arbeitern mit schweren Infektionen festgestellte. In ihren
Untersuchungen im Sudan konnte die Anthropologin Melissa Parker zeigen, dass
Frauen mit Bilharziose die gleiche Menge an Baumwolle pflickten wie nicht-infi-
zierte Frauen, jedoch verbrachten infizierte Frauen weniger Zeit auf den Feldern.
Ein Funftel der infizierten Frauen ging nachmittags nicht mehr auf das Feld. Die
infizierten Frauen gaben an, dass sie zu mide waren, um auch nachmittags zu
arbeiten und daher morgens schneller arbeiten wirden (Parker, 1992). In meiner
Studie in Tansania waren fur die Dorfbewohner nach einer Massenbehandlung
mit Praziquantel die Wiedererlangung der Arbeitsfahigkeit und des Appetits die
wichtigsten Effekte der Behandlung. Diese Beschwerden waren bisher von den

Dorfbewohnern nicht mit der Bilharziose in Verbindung gebracht worden.
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2.3. DER PARASIT

Die Bilharziose ist eine parasitare Erkrankung, die durch Saugwurmer (Tremato-
den) der Gattung Schistosoma WEINLAND 1858 verursacht (Tab. 1.1).

Die wichtigsten humanpathogenen Vertreter sind Schistosoma haematobium, der
Erreger der Blasenbilharziose, S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi und S.
intercalatum, die Erreger der Darmbilharziose. Die Parchenegel sind
getrenntgeschlechtlich und leben in den Venen des Dick- und Enddarms bzw.
der Beckenorgane. Das Mannchen legt seinen blattformig Kérper zusammen, so
dass der sogenannte Canalis gynaecophorus entsteht, in dem das fadenférmige
Weibchen lebt. Die Korperoberflache der Wirmer ist mit kleinen dichten Noppen
versehen, die zum Festhalten an den Wanden der Blutgefalie dienen (Ddnges,
1980).
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Abb. 1.2: Der Zyklus der Bilharziose

1 = Schistosomeneier; 2 = Mirazidien; 3 = StiBwasserschnecken ; 4 = Zerkarien; 5 = Adulte
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Tab. 1.1: Charakteristika der drei haufigsten Schistosomenarten

S. haematobium  S. mansoni S. japonicum
Verbreitungsgebiet  Afrika, West-Asien  Afrika, China, Formosa,
Sudamerika, Philipinen
Westindien,
Arabien
Eier
Gestalt Endstachel; Seitenstachel; Unscheinbarer Sei-
langs-oval langs-oval tenhdcker; rund-oval
Grolke 125-160 ym 137-182 ym 74-106 pm
52-73 um 64-73 uym 60-80 um
Mannchen
Lange 7-12 mm 6-10 mm 12-20 mm
Breite 0,9 mm 1,1 mm 0,8 mm
Weibchen
Lange 10-18 mm 7-14 mm 10-22 mm
Breite 0,25 mm 0,16 mm 0,3 mm
Lage des Ovars Hinter der Vor der Etwa auf Kérpermitte
Korpermitte Korpermitte
Uterus Lang: mit 20-30 Kurz: mit 1 -4 Lang: mit 50 - 300
Eiern Eiern Eiern

Endwirt Mensch Mensch, Affe Mensch, Hund, Rind,
Schwein,Pferd, Ratte
(Zoonose)
Typischer Sitz der Blasen- und Dickdarmvenen, Darmvenen, untere
Adulten Mesen- untere und und obere Mesen-
terialvenen; obere Me- terialvenen,
Venen der senterialvenen,  Pfortadersystem
Beckenorgane Pfortadersystem
Prapatenzzeit 30 — 40 Tage 40 — 45 Tage 30 — 35 Tage

(nach Manson-Bahr und Bell, 1987)
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2.4. DIE ENTWICKLUNG IM ENDWIRT UND ZWISCHENWIRT

Die Weibchen wandern zur Eiablage in die Kapillaren der befallenen Organe und
legen Eier, in denen sich innerhalb von zehn Tagen vollausgereifte Mirazidien
("Wimpernlarven"), die erste Larvengeneration, entwickeln. Die durch die Eier

blockierten Kapillaren obliterieren (Donges, 1980).

Die von den Mirazidien, die eine Lebensdauer von ca. vier Wochen haben, pro-
duzierten I6slichen Eiantigene sind Uber die Stimulation von T-Lymphozyten und
unter Mitwirkung von Zytokinen die Ausloser fur die Bildung der Eigranulome. Es
wird geschatzt, dass nur die Halfte alle produzierten Eier Uber die Blasen- oder
Darmschleimhaut ausgeschieden wird (Loscher, 1993). Der andere Teil verbleibt
im Gewebe bzw. wird mit dem Blutstrom in andere Organe abgeschwemmt.
Gelangen Eier Uber Urin oder Stuhl in Wasser, schlupfen die Mirazidien aufgrund
der Anderung des osmotischen Druckes, der Temperatur und des Lichtes
(Donges, 1980).

Aquatische Lungenschnecken sind der obligate Zwischenwirt bei dem Bilharzio-
sezyklus und sie fungieren als biologischer Multiplikator (Tab. 2.2). Das Mirazi-
dium dringt in die Schnecke ein und formt sich zur Muttersporozyste um, in
welcher Tochtersporozysten entstehen. Innerhalb der Tochtersporozysten ent-
wickeln sich die Zerkarien ("Gabelschwanzlarven"). Nach vier bis acht Wochen
verlassen die Zerkarien die Schnecke, wobei die Hauptausscheidungszeit bei
den humanpathogenen Schistosomen in den Mittagsstunden liegt. Die Zerkarien
verhalten sich negativ geotrop und positiv phototrop und werden zudem chemo-
taktisch von ungesattigten Fettsduren der menschlichen Haut angezogen
(Jourdan und Théron, 1987).

Die Zerkarien sind maximal 24 bis 48 Stunden lebensfahig. Gelingt es ihnen, sich
an menschliche Haut anzuheften, bohren sie sich innerhalb von funf Minuten mit

Hilfe von lytischen Enzymen aus ihren Kopfdrisen durch die Epidermis. Nach 24
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Stunden erreichen die Larven die peripheren Hautvenen und werden mit dem
cavalen Blutstrom Uber die rechte Herzkammer in die Lunge verschleppt (Wilson,
1987).

Tab. 1.2: Die Zwischenwirte der Bilharziose

Parasit Schneckengattung  Unterfamilie Morphologie

S. haematobium Bulinus spp. Bulininae Turmchenahnliche

S. intercalatum Schale

S. mansoni Biomphalaria spp. Planorbidae Posthornahnliche

Schale

Prosobrancha Spitzkonische Schale

S. japonicum Oncomelania spp. mit Deckel

S. mekongi

Hier wandern die Larven zu den Vv. pulmonales und gelangen Uber die linke
Herzkammer in den groRen Kreislauf. In der Pfortader entwickeln sich die
Larven zu adulten Warmern und paaren sich. In einem nachsten Schritt wandern

die Schistosomen zu den Pradilektionsstellen der einzeln Spezies (Tab. 1.1).

25. DAS KRANKHEITSBILD UND DER VERLAUF DER
BILHARZIOSE

Der Krankheitsverlauf der Bilharziose kann in drei Phasen eingeteilt werden: Pe-
netration der Zerkarien, akute Bilharziose (Katayamafieber) und chronische Bil-

harziose.

2.5.1. Penetration der Zerkarien

Beim Eindringen einer groReren Anzahl von Zerkarien kann es zu einer
Zerkariendermatitis kommen, besonders bei Menschen, die bereits eine Bilhar-

ziose durchgemacht haben und sensibilisiert sind. Bei den meisten Infizierten ist
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sie aber entweder nicht vorhanden oder wird nicht bemerkt. An den
Eintrittsstellen bilden sich rote Flecken und Papeln bilden, die innerhalb von einer
Woche abheilen. Eine ahnliche, meist starkere Zerkariendermatitis ("swimmer's
itch") ist auch in Europa und Nordamerika bekannt und wird durch Zerkarien
anderer Schistosomen-Arten (Wasservogelbilharziose) verursacht (Manson-Bahr
und Bell, 1987).

2.5.2. Akut-fieberhaftes Anfangsstadium (Katayama-Fieber)

Die einwanderenden Parasiten wandeln sich zu Schistosomulae um. In den
Lungengefal’en kdnnen Reizungen in den Bronchioli auftreten, die zu einem
trockenen Husten fuhren. Vier bis sieben Wochen nach einer Erstinfektion kann
vor allem bei S. japonicum eine fieberhafte Krankheitsphase auftreten. Sie wird
als eine hyperergische Allgemeinreaktion des sensibilisierten Wirtsorganismus
auf die Antigene der Wirmer und der Eier gedeutet. Die haufigsten Symptome
sind Fieber, Urtikaria, Schwellung der Leber und Milz. Diagnostisch bedeutsam
ist die meist ausgepragte Bluteosinophilie. Nach einer Dauer von mehreren
Tagen oder Wochen klingt die akut-fieberhafte Erkrankung ab und wird von dem

chronischen Stadium abgeldst (Manson-Bahr und Bell, 1987).

2.5.3. Chronische Bilharziose

Verantwortlich fur die pathologischen Veranderungen des Darmtraktes, des Uro-
genitaltraktes und der Leber sind die durch die Schistosomeneier induzierten
Granulome. Eier werden zumeist in der Submukosa der befallenen Organe, im
geringeren MalRe in der Mukosa oder in der Muskularis abgelegt und haben
dabei die Tendenz in Gruppen zu liegen. Eier, die nicht in das Lumen der
Ausscheidungsorgane gelangen, bzw. die zu anderen Organen abgeschwemmt
werden, konnen zu einem Verschlu® und einer Verddung des betroffenen
Gefaldabschnittes fuhren. Um das Ei bilden sich Granulome oder Mikroabzesse,
in deren Zentrum ein Ei oder eine Gruppe von Eiern liegt. Am Aufbau der
Granulome sind neutrophile und eosinophile Granulozyten, Lymphozyten,

Epitheloidzellen, Langhanssche Riesenzellen und Fibroblasten beteiligt. An
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Stellen, an denen mehrere Granulome konfluieren, ist die Entstehung grollerer
granulomatoser Wucherungen moglich, die polypenartig in das Lumen der
Ausscheidungsorgane vorspringen (Manson-Bahr und Bell, 1987). Eier, die nicht
ausgeschieden werden, sterben nach ca. drei Wochen ab. Sie werden durch
Phagozyten aufgeldst oder verkalken und die Lasion verwandelt sich ganzlich in
Bindegewebe um. Dieser Prozess dauert mindestens drei Monate, bei verkalkten

Eier wahrscheinlich Jahre (Von Lichtenberg, 1987).

Bei einer Infektion mit S. haematobium treten fruhstens nach drei Monaten
chronische Erscheinungen auf, die durch die Eiablagerung im Urogenitalsystem
verursacht werden. Die ersten Zeichen sind Dysurie, Pollakisurie und Schmerzen
in der Dammgegend. Gleichzeitig tritt die fur die Blasenbilharziose typische
Hamaturie auf. Die makroskopischen Veranderungen der Blasenschleimhaut
sind in der Nachbarschaft der Ureter6ffnungen und am Trigonum am starksten
ausgepragt. In der Zytoskopie zeigen sich hyperamische Flecken und Gruppen
von gelblichen Knétchen von StecknadelkopfgroRe. Altere Lasionen haben eine
sandkornahnliche Struktur ("sandy patches") und sind pathognomisch. Weiterhin
konnen Geschwire und Papillome auftreten. In Spatstadium schwerer
Infektionen verliert die Blase infolge der dichten Durchsetzung mit verkalkten Eier
immer mehr ihre naturliche Kontraktionsfahigkeit. Durch Verschlull der
Ureterendffnung und Stenose des Harnleiters im distalen Drittel kann es zu
Harnabflussstérungen, Hydronephrose und Niereninsuffizienz kommen. Eine
weitere Komplikation ist das Blasenkarzinom bei Mannern, das oft schon in der
vierten Lebensdekade auftritt (Manson-Bahr und Bell, 1987).

Leichte Infektion von S. mansoni, S. japonicum und S. intercalatum bleiben
haufig symptomlos. Schwere Infektionen der Darmbilharziose manifestieren sich
bei der durch blutig-schleimige Stuhle und Durchfalle, die von Koliken begleitet
sein kdonnen. In der Rektoskopie werden hyperamische Flecken, Knotchen und
auch polypenartige Wucherungen festgestellt. Hepatolienale Bilharziose tritt vor

allem bei Infektionen mit S. japonicum, aber auch mit S. mansoni auf. Verursacht
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werden die pathologischen Veranderungen durch Schistosomeneier, die in die
Leber abgeschwemmt werden und dort embolieren. In der Leber kann sich eine
fur die Bilharziose typische Form der Fibrose mit breiten, weilen Schwielen um
die Pfortaderaste herum (Tonpfeifenstiel-Typ nach Symmers) entwickeln. Ein
Kollateralkreislauf, Osophagusvarizen und Aszitesbildung sind die Folgen der

chronischen Bilharziose (Manson-Bahr und Bell, 1987).

2.6. DIE DIAGNOSE UND THERAPIE DER BILHARZIOSE

Es gibt drei unterschiedliche Ansatze fiir die Diagnose der Bilharziose (Ubersicht

siehe: Feldmeier und Poggensee, 1993):

e Direkter Nachweis von Schistosomeneiern im Urin, Stuhl oder in Biopsien;

¢ Indirekte Methoden, die auf dem Nachweis von klinischen, biochemischen
oder immunologischen Krankheitsmarkern basieren, die mit Bilharziose-asso-

ziierten pathologischen Befunden korrelieren;

e immunologische Methoden, die die spezifische Immunantwort auf Schistoso-
menantigene untersuchen bzw. die Konzentration von Parasitenantigenen be-

stimmen.

Je nach Fragestellung werden unterschiedliche Diagnosemethoden herangezo-
gen. Wahrend in einem Krankenhaus oder in einer Ambulanz eine Kombination
von Methoden gewahlt wird, um eine hohe Sensitivitat und Spezifitat zu erhalten,
werden im Rahmen einer Bekdmpfungsmalnahme andere Mal3stabe angelegt,
wobei Kosten, Zeit, Akzeptanz u.a. der Methode eine Rolle spielen.

Fir die Therapie der Bilharziose stehen folgende Medikamente zur Verfligung:

Praziquantel (Biltrizide®) und Artemisin. Das Mittel der Wahl ist Praziquantel, da

es gegen alle humanpathogene Schistosomenarten wirksam ist. Eine Infektion
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mit S. haematobium oder S. mansoni werden mit Praziquantel in einer
einmaligen Dosis von 40 mg/kg Korpergewicht und S. japonicum mit einer
taglichen Dosis von dreimal 20 mg/kg Koérpergewicht fir ein bis drei Tage
therapiert (Rote Liste Service GmbH, 2001). In endemischen afrikanischen
Landern wird Praziquantel im Rahmen von Bekampfungsmalnahmen in einer

Einmaldosis von 40 mg/kg Korpergewicht gegeben.

Die antiparasitare Wirkung von Praziquantel ist auf zwei Mechanismen zuruck-
zufuhren. Bereits eine relativ geringe Medikamentenkonzentration stort bereits
den lonentransport und die neuromuskulare Funktion am adulten Wurm und fuhrt
zu einer spastischen Lahmung und damit zum Halteverlust am Endothel. Weiter-
hin findet eine Vakuolisierung der mit wirtseigenen Molekullen behafteten Ober-
flachenmembran der Parasiten statt, die durch dieses Mimikri bislang dem Im-
munsystem als ,eigen“ erschien und damit von Abwehrzellen nicht erkannt
wurde (Feldmeier und Chitsulo, 1999). Praziquantel hat eine geringe ovizide
Wirkung, sondern wirkt nur auf junge Schistosomula und adulte Wiurmer, daher
konnen noch vier Wochen nach der Behandlung vitale Eier nachgewiesen wer-

den.

2.7. DIE BEKAMPFUNG DER BILHARZIOSE

Der Bau von Staudammen und die Einfuhrung von grof3flachigen Bewasse-
rungssystemen haben in vielen Landern Afrikas zur Entstehung neuer Bilharzio-
seherde beigetragen bzw. die EinfUhrung bis dahin nicht auftretender Schisto-
somenspezies verursacht. So haben zum Beispiel die dkologischen Verande-
rungen, die mit dem Bau des Assuanstaudammes einhergingen, dazu geflhrt,
dass in Agypten inzwischen die Darmbilharziose haufiger ist als die Blasenbilhar-
ziose, da Habitate entstanden, die die Ausbreitung von Biomphalaria Schnecken,
den Zwischenwirten der Darmbilharziose, beglnstigten (El-Katasha et al., 1995).
Trotz der steigenden Bedeutung der Bilharziose implementierten in den 70er

Jahren nur Brasilien, die Dominikanische Republik, Agypten, Iran, Irak, Marokko,
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Puerto Rico, St. Lucia, Tunesien, China, die Philippinen und Venezuela
nationale Bilharziose-Kontrollprogramme (larotski & Davis, 1981; Mao & Shao,
1982; Santos, 1984).

1985 empfahl die Expertenkommission der Weltgesundheitsorganisation, die
Strategie der Bekampfungsmalnahmen der Bilharziose zu andern. Nicht mehr
die Ausrottung der Parasitose, sondern die Senkung der mit der Bilharziose
verbundenen Krankheitserscheinungen sollte im Mittelpunkt stehen (WHO,
1985). Mit der Entwicklung von Praziquantel durch die Merck KG und Bayer AG
stand ein effektives Medikament zur Verfugung, das in einer einmaligen Dosis
gegeben werden konnte und nahezu keine Nebenwirkungen hatte. Neben der
Therapie der Bilharziose wurden von dem Expertenkommittee als folgende wei-
tere essentielle Elemente der Bekampfung benannt: Gesundheitserziehung, Ver-
besserung der Trinkwasserversorgung und der Fakalienentsorgung, Bekampfung
des Zwischenwirtes und - wenn moglich - Suche nach technischen Losungen,
um das Habitat fur die SufRwasserschnecken ungeeignet zu machen (WHO
1984). Diese Strategie wurde 1991 durch einen weiteren Bericht der Ex-
pertenkommission bestatigt, es wird jedoch eine flexiblere Implementierung ge-
fordert. Insbesondere die Morbiditatskontrolle in Hochendemiegebieten sollte mit
der Bekampfung des Zwischenwirts gekoppelt sein (WHO, 1995). Inzwischen
befurwortet die Weltgesundheitsorganisation einen integrierten Ansatz der Bil-
harziosebekampfung und der Bekampfung intestinaler Helminthen, indem
Anthelmintika auf der primaren Versorgungsebene zu Verfugung stehen und
Risikogruppen regelmalig behandelt werden. Die Kombination der
BekampfungsmaRnahmen dieser Parasitosen basiert auf der Uberlegung, das
beide Erkrankungen insbesondere die armsten Bevodlkerungsgruppen in
endemischen Gebieten treffen und schwerwiegende Konsequenzen fir infizierte
Kinder haben (WHO, 2001). Es ist jedoch aufgrund des Aufttretens der HIV-
Pandemie, die es notwendig machte, andere Prioritdten in der

Gesundheitsversorgung zu setzen, fur viele Lander sudlich der Sahara nicht
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moglich, in Bilharziose- und Helminthenkontrollprogramme zu investieren (World
Bank, 1993).

2.8. DIE BILHARZIOSE IN TANSANIA

In allen 25 Regionen Tansanias ist die Bilharziose endemisch, wobei die Prava-
lenz von Region zu Region unterschiedlich ist. Die hochsten Pravalenzen fur S.
haematobium sind im Hinterland des Viktoriasees und in den Kustenregionen
des Indischen Ozeans anzutreffen, wahrend Gebiete mit hoher Transmission und
hohen Pravalenzen flr S. mansoni Uberwiegend in Distrikten an den Ufern des

Viktoriasees zu finden sind (Rugemalila und Lwambo, 1989).

In der Kilimanjaro Region ist die Ausbreitung der Bilharziose fokal (Tab. 1.3). Die
Pravalenzen von S. mansoni sind an Grundschulen, die in Gebieten liegen, in
denen Bewasserungssysteme neu etabliert wurden (z.B. Kiyungi und Kiyungi-

Mpya Primary School) besonders hoch.
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Tab. 1.3: Haufigkeit der Bilharziose in Grundschulen in der Kilimanjaro Region

Gebiet Anzahl der Parasit Pravalenz
untersuchten (%)
Kinder
Moshi District?
Chekerini Primary school 156 S. mansoni 32
Kiyungi Primary school 170 S. mansoni 60
Kiyungi-Mpya Primary School 104 S. mansoni 59
Arusha Chini Primary School 510 S. mansoni 18
Langasani Primary School 255 S. mansoni 13
Mwanga District
Jipe primary School® 145 S. mansoni 17
S. aematobium 23
Butu Primary School® 131 S. mansoni 15
S. haematobium 55
Kambi ya Simba Primary 129 S. mansoni 18
School® S. haematobium 64
Kileo Primary School® 179 S. haematobium 65
S. mansoni 45
Kivulini Primary School® 175 S. haematobium 84
S. mansoni 44

& Chonjo et al., 1997
b Poggensee et al., 1999
° Temu und Hess, 1985
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3. DIE GENITALE BILHARZIOSE DER FRAU

Bereits 1899 wurde der erste Fall einer genitalen Bilharziose in Agypten be-
schrieben. In multiplen Tumoren, die in der Vagina einer jungen Agypterin lokali-
siert waren, wurden Schistosomeneier festgestellt (Madden, 1899). Da wieder-
holte Urinuntersuchungen negativ blieben, ging Madden von einer primaren In-
fektion der Vagina aus. Im gleichen Jahr wurde eine genitale Bilharziose der Zer-
vix beschrieben (Petrides, 1899). 1949 analysierte Charlewood die Befunde des
South African Institute of Medical Research und kam zu dem Schluss, "that prac-
tically all gynaecologists who have been practising in Johannesburg or Durban
for any length of time, have encountered gynaecological manifestations of Bilhar-
zia" (Charlewood, 1949). In tropenmedinischen Lehrbuchern wird in den 20er bis
in die 40er Jahre die genitale Bilharziose der Frau und des Mannes beschrieben
(Brooke 1917; Manson-Bahr 1929; Rivas, 1935). Die Begriffe ,genitourinary
schistosomiasis®, ,bilharziose uro-génitale" und ,Urogenitalbilharziose® und
finden sich spater sowohl in anglophoner als auch in frankophoner und deutscher
Literatur (Muhlens et al., 1942; Hunter et al., 1966; Nauk, 1967; Woodruff, 1974;
Loscher, 1993). In dem Lehrbuch ,Médicine tropicale” stellt Gentilini fest: "Elles
[les localisations génitales] sont cliniquement assez frequentes (20 p. 100 des

cas) et anatomiquement quasi constantes” (Gentilini et al., 1986).

Obgleich die genitale Bilharziose seit langer Zeit eine bekannte Manifestation der
Bilharziose ist, wurde diese Erkrankung bisher nicht systematisch erforscht. Es

ist daher nicht erstaunlich, dass grundlegende Fragen Uber die Haufigkeit, die
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Bedeutung fur die reproduktive Gesundheit der Frau, Uber die Diagnose und die

Therapie bisher nicht befriedigend beantwortet werden kdnnen.

Im Folgenden wird ein Literaturiberblick Uber den bisherigen Stand des Wissens

gegeben.

3.1. ANATOMISCHE GRUNDLAGEN

Adulte Schistosomen bevorzugen speziesspezifisch die Gefallsysteme be-
stimmter Organe, die das Uberleben der Art gewéhren, indem Eier in das Lumen
von Ausscheidungsorgane gelangen. Nach der Reifung in dem nahrstoffreichen
Blut der Pfortader wandern die Schistosomen gegen den Blutstrom zu den Pra-
dilektionsstellen (Abb. 1.3). S. japonicum findet sich hauptsachlich in den Asten
der oberen Mesenterialvene, S. mansoni dagegen in den Asten der unteren
Mesenterialvene. S. haematobium wandert Uber die Mesenterialanastomosen zu
den Plexus im kleinen Becken und begibt sich bevorzugt zum Plexus vesicalis
(Nauk, 1967; Gentilini et al. 1986). Zwischen der Harnblase und den
Genitalorganen besteht ein Netz von vendsen Anastomosen, in denen das Blut
in jede Richtung flieRen kann, da Klappen nur ungentigend ausgebildet oder gar
nicht vorhanden sind (Benninghoff, 1993). Das bedeutet, dass Schistosomen
Uber den Vesikalplexus und Rektalplexus zum Uterovaginalplexus, der
seinerseits zu den Venen von Kilitoris und Vulva fuhrt, gelangen kénnen. S.
mansoni und S. japonicum erreichen Uber Anastomosen zwischen der oberen,
mittleren und unteren Rektalvene (porto-cavaler Shunt) die Venen der Genitalien.
Weiterhin bestehen zwischen der rechten und linken Ovarialvene mit der V.
mesenterica inferior und V. mesenterica superior Anastomosen (Twumasi, 1983).
Es gibt eine Reihe von Autoren, die der Meinung sind, dass jede Bilharziose als
eine generalisierte Beckenerkrankung betrachtet werden sollte (Berg, 1972;
Magdi, 1967; Boulle und Notelovitz, 1964; Chaves und Palitot, 1964; Charlewood
et al., 1949).
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Abb. 1.3: Mdgliche Migrationswege der Schistosomen

(aus: Poggensee et al, 2000)

Da S. haematobium in das Cavasystem gelangen muss, um zu dem "Zielorgan"

Blase zu gelangen, ist die Wahrscheinlichkeit einer genitalen Lokalisation bei

dieser Spezies hoher. Es ist in der Tat so, dass die bisher veroffentlichte Literatur
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sich zumeist auf S. haematobium bezieht. In einer retrospektiven Studie in
Madagaskar, wo sowohl S. mansoni als auch S. haematobium endemisch sind,
belief sich die S. mansoni-genitale Bilharziose auf 5 % aller Bilharziosefalle
(16/267), wahrend die S. haematobium-genitale Bilharziose 35 % aller
diagnostizierten Falle darstellte (46/132; Brygoo 1968). Weltweit sind bisher nur
drei Fallberichte von S. japonicum-genitaler Bilharziose veroffentlicht worden (in:
Carpenter et al., 1964). Ob die geringe Anzahl der Veroffentlichungen die
tatsachliche Haufigkeit widerspiegelt, ist jedoch fraglich. In China konnten
Qunhua und Mitarbeiter (2000) in 40 von 240 Patientinnen mit S. japonicum Bil-
harziose (17 %) zirkulierende Schistosomenantigene in der zervikalen Lavage

nachweisen.

Welche Faktoren eine Rolle spielen, wann und warum Schistosomen in die Ve-
nen der Geschlechtsorgane wandern oder welche Faktoren den Transport von
Eiern zu den Genitalorganen beeinflussen konnen, ist ganzlich unbekannt. Es ist
berichtet worden, dass adulte Schistosomen die Eiablage nicht auf eine Lokali-
sation beschranken, sondern zu einem anderen Kapillarbett wechseln kdonnen
(Faust, 1948). Zudem haben S. haematobium-Adulte die Neigung an einer Loka-
lisation Uber langere Zeit zu verweilen, was natirlich ein hohe Eilast des betrof-
fenen Gewebes und damit einhergegend pathologische Veranderungen zur
Folge hat (Cheever, 1978). Schistosomeneier sind in allen Geschlechtsorganen
nachgewiesen worden. S. haematobium-Adulte wurden in der Zervix (Arora,
1986; Van Raalte et al.,, 1981; Badawy, 1962), den Tuben (Vass, 1982), den
Ovarien (Arean, 1956), dem Uterus (Elling und Kupferschmidt, 1988; Berry,
1966) und der Vulva (Berry, 1966) nachgewiesen. Cheever und Kollegen haben
in eine Autopsiestudie (n = 400) folgende Verteilung der S. haematobium-
Wirmer aufgezeigt: Blase: 48 %; Genitalorgane: 5 %; Mesenterial- und
Portalvenen: 47 %; Pulmonalarterien: 0,2 %. Im Gegensatz dazu waren die S.
mansoni-Adulte nahezu ausschliellich in den Mesenterialvenen lokalisiert
(Cheever et al., 1977).
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Abb. 1.4: Verteilung der Schistosomeneier im Kérper
(nach Cheever et al., 1977)

Die Eilast bei der intestinalen Bilharziose war im Kolon und bei der Blasenbilhar-

ziose in den Urogenital-Organen am héchsten (Abb 1.4).

Tab. 1.4: Haufigkeit der genitalen Biharziose in Autopsiestudien (Digestionsmethode)

Organ  Anzahlder % Land Verfasser
Autopsien
Ovarien 34 31 Nigeria Edington et al.,1975
64 11 Zimbabwe Gefand et al., 1971
Tuben 34 11 Nigeria Edington et al., 1975
64 13 Zimbabwe Gefand et al., 1971
Zervix 34 41  Nigeria Edington und Junaid, 1975
64 20 Zimbabwe Gefand et al., 1971
Vagina 34 40 Nigeria Edington und Junaid, 1975
64 19 Zimbabwe Gefand et al., 1971
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3.2. HAUFIGKEIT DER GENITALEN BILHARZIOSE

Die Ergebnisse von Autopsiestudien, die in endemischen Gebieten durchgefuhrt
wurden, von histopathologischer Untersuchungen operativ gewonnenen Gewe-
bes und von zytologischer Untersuchungen stehen zur Verfugung, um Ruck-
schlusse auf die Haufigkeit des Befalls der einzelnen Genitalorgane zu ziehen
(Tab. 1.4 und Tab. 1.5). Jedoch ist zu bemerken, dass die bisher veroffentlichten
Studien eine groRe Schwankungsbreite im Bezug auf die Haufigkeiten aufwei-
sen. Diese Variationen konnen sicherlich damit erklart werden, dass die Untersu-
chungen in unterschiedlichen Landern mit unterschiedlichen methodischen An-
satzen durchgeflhrt wurden. Die Digestionsmethode, bei welcher dem Gewebe
Kalilauge zugesetzt wird, durch die zwar die Gewebszellen, nicht aber die
Schistosomeneier zerstort werden, ist sensitiver als eine histologische
Untersuchung von Gewebsschnitten. Gelfand und Kollegen (1971) verglichen die
Effizienz der histopathologischen Untersuchung mit der Digestionsmethode und
stellten fest, dass 89 % der Falle durch die Digestionsmethode und 54 % der
Falle durch die histopathologische Untersuchung ermittelt wurden. Renaud und
Kollegen (1972) wiesen in 22 % von 322 untersuchten Plazenten
Schistosomeneier mit Hilfe der Digestionsmethode nach, aber nur in einem Fall
konnten Schistosomeneier mittels der histologischen Untersuchung von
Schnitten nachgewiesen werden. Es ist daher davon auszugehen, dass die
Haufigkeit der genitalen Bilharziose der Ovarien, der Eileiter und des Uterus, die

mittels einer histologischen Untersuchung ermittelt wurde, unterschatzt wurde.

Die Untersuchungen zur genitalen Bilharziose von Gelfand und Kollegen in Zim-
babwe (1971) und Edington und Kollegen in Nigeria (1975), die an Hand von
konsekutiven Autopsien mittels der Digestionsmethode durchgefihrt wurden,
geben einen Hinweis darauf, dass es sich bei der genitalen Bilharziose um ein

verhaltnismaRig haufiges Ereignis handelt (Tab. 1.4).
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Nachdem in Niger in der gynakologischen Abteilung eines Krankenhauses in
Niamey auffallig haufig granulomatése Wucherungen der Vulva und der Vagina
auftraten, die als genitale Bilharziose diagnostiziert wurden, fihrten Renaud und
Kollegen (1989) eine Dorfuntersuchung durch und stellten bei 75 % ( 46/61) der

Frauen eine genitale Bilharziose fest.

In Ghana diagnostizierten Szela und Mitarbeiter (1993) bei 46 % der Frauen mit

einer nachgewiesenen Hamaturie (11/24) eine genitale Bilharziose der Zervix.

Populationsbezogene Daten, die daruber Aufschluss geben kdnnten, in welchem
Male die genitale Bilharziose fur Infertilitat, ektopische Schwangerschaften und
Aborte verantwortlich ist, und welche Bedeutung ihnen im Zusammenhang mit
anderen Erkrankungen der Reproduktionstraktes zugewiesen werden muss, lie-

gen nicht vor.

Fallberichte zur genitalen Bilharziose kommen aus fast allen afrikanischen Lan-

dern, in den S. haematobium endemisch ist (Tab. 1.5).
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Tab. 1.5: : Haufigkeit der genitalen Bilharziose in operativ gewonnenen Geweben, Biopsien und Abstrichen

Probenmaterial n Genitale Studienaufbau/Land Author

Bilharzose

(%)
Operativ gewonnenes Gewebe 38,400 170 (0,4) Retrospektive Studie/Tansania Van Raalte et al., 1981
Operativ gewonnen Gewebe aus den n.g. k.A. (2,5) Retrospektive Studie/Gabun Ville et al., 1991
Genitalorganen
Operativ gewonnen Gewebe aus den 8755 62 (0,7) Retrospektive Studie/Madagaskar Brygoo, 1968
Genitalorganen '
Operativ gewonnen Gewebe aus den 513 150 (29) Prospektive Studie/Mosambik Elling et al., 1987
Genitalorganen
Operativ gewonnen Gewebe aus den 4816 188 (3,9) Retrospektive Studie/Malawi Wright et al., 1982
Genitalorganen®
Tuben (nur Material von Ektopischen 331 12 (3,6) Retrospektive Studie /Elfenbeinkiiste Loubiére ,1977
Schwangerschaften)
Tuben (nur Material von Ektopischen n.g. n.g. (1,8) Retrospektive Studie /Gabun Ville et al., 1991
Schwangerschaften)
Tuben (nur Falle von primarer oder sekundarer 93 37 (39,8) Prospektive Studie/Tansania Scheller, 1974
Infertilitat)
Plazenta 322 72 (22,3)2 Prospektive Studie/Elfenbeinkiiste Renaud et al., 1972
Zervixbiopsien 8082 266 (3,3)3 Retrospektive Studie/Malawi and Riffenburgh et al., 1997

Tansania

Zervixabstriche 1901 44 (2,3) Prospektive Studie/Simbabwe Shennan et al., 1971

! eingeschlossen sind Mammabiopsien

% Digestionsmethode; Pravalenz der Blasenbilharziose 3,4 %

® Genitale Bilharziose ohne Zervixkarzinom: 165/2769 (6,0 %); genitale Bilharziose mit Zervixkarzinom: 101/5313 (1,9 %)
4 Haufigkeit des Befalls einzelner Organe: Vulva 14,5 %; Vagina 11,7 %, Zervix 6,5 %

k.A. = keine Angaben
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Abb. 1.5: Geographische Verteilung von Fallberichten zur genitalen Bilharziose
(gepunktete Flache: Lander mit berichtete Falle von genitaler Bilharziose;
gestreifte Flache: S. haematobium-endemische Lander (Pravalenz > 10 %))

3.3. KLINISCHES BILD UND HISTOPATHOLOGISCHE
VERANDERUNGEN

Die Bild der pathologisch-anatomischen Veranderungen der Genitalorgane ist
unterschiedlich in Abhangigkeit davon, welches Organ befallen ist.
Verursachend flr die pathologischen Veranderungen sind - wie grundsatzlich
bei der Bilharziose - die Schistosomeneier, die die Bildung von Granulomen
verursachen. Die weitere Entwicklung dieser Granulome ist vielfaltig und zum
Teil gewebe- und organspezifisch (Charlewood et al., 1949). Sie zerfallen zu
Mikronekrosen (Manson-Bahr, 1966), koénnen sich fibrés umwandeln
(Badawy, 1962). Grundsatzlich ist die Symptomatologie der genitalen
Bilharziose nicht spezifisch und ahnelt den Beschwerden chronischer In-

fektionen anderer Atiologie.
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Tab. 1.6: Fallberichte zur genitalen Bilharziose der Vulva

Alter Klinisches Bild/Lokalisation Eiausscheidung Land
im Urin/Stuhl
6 Tumor/ Labium majus k.A. Sudafrika (Berry, 1996)

10 Tumor k.A. Agypten (El-Zawahry, 1975)

12 Langsam wachsender Tumor Ja Sudan (Mawad et al., 1996)
mit Ulzeration/Labium majus

15 Hypertrophie mit Keine Zambia (Attili et al., 1983)
Ulzeration/Klitoris

16 Tumor Ja Zambia (Bellingham, 1972)

17 Schnellwachsender, schmerz- k.A. Zambia (Attili et al., 1983)
hafer Tumor

20 Pruritus k.A. Malawi (Desmond et al., 1994)

20 Tumor mit Ulzeration k.A. Senegal (Ba et al., 1959)

22 Tumor /Labium minus Keine Mali (Carmona et al., 1992)

26 Papillomattse Lasion/ Labium k.A. Malawi (Goldsmith et al.,
minus 1993)

28 Ulzeration und Hypertrophie/ Keine Sudafrika (Charlewood et al.,
Klitoris 1949)

30 Rezidivierender harte Tumore Keine Malawi (Crump et al., 2000)

33 Einseitige, sich vergrofierender  Ja Malawi (Laven et al., 1998)
Tumor mit Pruritus und
Ulzeration

42 Tumor mit serdser k.A. Agypten (Nikorowitsch et al.,

Sekretion/Labium minus

1990)

k.A. = keine Angabe
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3.3.1. Vulva

Die genitale Bilharziose der Vulva ist ein klinisches Erscheinungsbild, dass
auch bei Touristen, die in endemische tropische Lander gereist sind, dia-
gnostiziert wird. Es gibt Fallberichte, die zeigen, dass die Diagnose aufgrund
der unspezifischen Natur der Symptome mit erheblicher Verzégerung gestellt
wurde - bis zu zwei Jahre nach Infektion (Crump et al., 2000; Desmond, 1994;
Goldsmith et al., 1993; personliche Mitteilungen von Patientinnen an
Verfasserin, 2001).

Die Bilharziose der Vulva kann eine einfache Vulvitis, Ulzerationen oder
tumorartige, rezidivierende Wucherungen, die mit Pruritus einhergehen,
verursachen (Tab. 1.6). Ein gleichzeitiger Befall von Vulva, Vagina und Zervix
ist moglich (Laven et al., 1988; Wright et al., 1982). In seiner Untersuchung
von 20 Fallen stellte EI-Zawahry (1975) fest, dass alle Altersgruppen betroffen

sein kdnnen, dass aber junge Frauen haufiger befallen sind.

Histopathologische  Untersuchungen von Vulvabiopsien zeigen ein
hyperplastisches Epithel. Die Eier liegen im subepithelialen Bindegewebe und
kénnen eine starke entzliindliche Reaktion induzieren (Carmona et al., 1992;
Berry , 1966). Adulte Wurmer wurden in Tumoren und polypésen Wucherun-
gen an den Labia majora nachgewiesen (Berry, 1966).

3.3.2. Vagina

Bei Befall der Vagina besteht haufig eine mehr oder minder ausgepragt Kolpi-
tis, die mit Ausflul, Pruritus und Dyspareunie einhergeht (Littges und Ko-
ransky, 1985; Berg, 1972). Bei Ulzerationen und papillomatésen Wucherun-

gen ist der Ausfluss zumeist blutig (Camain, 1953).

Histopathologische Untersuchungen von Biopsien zeigen ein hypertrophiertes
bzw. ulzeriertes Epithel. Starke Gewebeeosinophilie, Epitheloidzellen und
Riesenzellen vom Langerhanstyp lassen sich nachweisen (Luttges und Ko-
ransky, 1985; Berry, 1966).
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Vesiko- und rekto-vaginale Fisteln sind beim Vorliegen einer genitalen Bilhar-
ziose beschrieben worden (Kunin et al., 1996; Fortuna, 1974; Diouf et al.,
1973). Chirurgen, die in endemischen Gebieten arbeiten, empfehlen aufgrund
empirischer Erfahrungen, vor der Operation von Fisteln die Patientin zu be-
handeln, um die Erfolgsaussichten der Operation zu sichern (Magdi, 1961;

personliche Mitteilung B. Larsen, Juli 2000).

3.3.3. Zervix

Das klinische Bild der genitalen Bilharziose der Zervix variiert stark, ist nicht
eindeutig und bereitet diagnostische Schwierigkeiten. Die Veranderungen
kénnen makroskopisch als auch kolposkopisch atypischen Epithelverande-
rungen oder einem Karzinom ahneln (Diouf et al., 1973; Berg, 1972; Youssef
et al., 1970). In der Tat ist es so, dass Fallberichte aus afrikanischen Landern
zeigen, dass Frauen mit genitaler Bilharziose hysterektomiert wurden, da die
Verdachtsdiagnose eines Zervixkarzinoms gestellt war (Camain, 1953; per-
sonliche Mitteilung B. Swai, Mai 1999).

Die Patientinnen klagen uber diffuse Unterleibschmerzen, Metrorrhagie, Leu-
korrhoe, intermenstruelle Blutungen (El-Tabbakh und Hamza, 1989; Sharma
et al., 1970; Yousseff et al., 1970; Bland und Gelfand, 1970).

Die Zervix kann makroskopisch normal aussehen oder aber das Bild einer un-
spezifischen Zervizitis bieten. Papillomartige Wucherungen mit oder ohne Ul-
zerationen sind beschrieben worden (Charlewood et al., 1949). Es kdnnen
Kontaktblutungen auftreten (Youssef et al., 1970; Camain, 1953). Gelblich
weild-graue, harte Erhebungen ("sandy patches") wurden bei einer scheinbar
unauffalligen Zervix oder in Verbindung mit Geschwiren oder Papillomen
gefunden (Twumasi, 1983). Erhabene, perlweil’e Leukoplakiezonen, die mit
blolem Auge erkennbar sind, wurden beobachtet (Youssef und Hamza, 1989;
Badawy, 1962).

Pathologische Veranderungen werden sowohl im Epithel als auch in der
Submukosa gesehen. Vielfach werden Schistosomeneier in der Transformati-

onszone zwischen Endo- und Ektozervix gefunden (Bland und Gelfand,
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1970). In einer umfangreichen Serie von histopathologischen Untersuchungen

unterschied Berry (1996) folgende Veranderungen:

¢ Nachweis von Eiern ohne entzundliche Reaktion;

e Leichte chronische Zervizitis mit Lymphozyten, Histiozyten und Plasma-

zellen im Gewebe; oft verbunden mit atrophischem Epithel;

e Anwesenheit von mehrkernigen Histozyten in der Nahe von Schistoso-

meneiern;

e Gewebseosinophilie;

Eier mit subepithelialen Hamorrhagien.

3.3.4. Uterus und Plazenta

Es gibt nur wenige Fallberichte Uber eine genitale Biharziose des Uterus. Attia
(1962) vermutete, "that the extreme rarity of bilharzial infection of the pregnant
uterus is more apparent than real”. In Kurettagematerial kdbnnen Eier entwe-
der in Gruppen oder einzeln liegen und sind umgeben von Entziindungszellen
(Attia, 1962). Die Prasenz von Schistosomeneiern in der Dezidua und in dem
Trophoblasten wurde fur Fehlgeburten, Frihgeburten und intrauterinen fotaler
Tod verantwortlich gemacht (Charlewood et al., 1949). Schistosomeneier
wurden auch in der Plazenta und der Amnionflissigkeit nachgewiesen. Die
Infestation der Placenta erfolgt anscheinend im zweiten Trimenon (Renaud et
al., 1972). Bittencourt und Kollegen (1980) berichtet von vier Fallen mit pla-
zentarer Beteiligung, bei zwei Fallen traten Totgeburten mit mazerierten Foe-
ten auf. Die Autoren vermuten, dass die plazentare Bilharziose zwar maogli-
cherweise nicht die einzige Ursache fur den intrauterinen Tod war, aber ein

Ko-faktor darstellen konnte.

Schistosomeneier wurden im Myometrium (Camain et al., 1953) und im En-
dometrium nachgewiesen (Nosny, 1963; Youssef, 1958; Te Groen, 1939;
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personliche Mitteilung S. Sahebali, Juni 2001). Histopathologisch wird eine
Mukosa gesehen, die fast vollstandig von entzindlichen Infiltraten um die
Schistosomeier durchsetzt ist (Guyader et al., 1965). Manchmal kann lokali-
sierte Hyperplasie zur Entstehung von sessilen und hangenden Tumoren mit

weicher Konsistenz fuhren.

3.3.5. Ovarien und Tuben

Eine Beteiligung der Eierstdcke und Eileiter ist oft subklinisch und die Sym-
ptome sind nicht spezifisch. Im Vordergrund der Beschwerden stehen Men-
struationsstorungen wie Dysmenorrhoe und Menorrhagien (Ekoukou et al.,
1995). Bei dem Befall der Ovarien kann es zu erheblichen Funktionsstérun-
gen kommen, die bis zur Amenorrhoe fihren kénnen (Berg, 1972). Verzo-
gerte Pubertat und fruhzeitige Menopause sind berichtet worden (Gaudefroy
et al., 1972). Unterbauchschmerzen in unterschiedlicher Auspragung, die mit
Dyspareunie verbunden sein kdnnen, sind ein standiges Symptom (Crump et
al., 2000; Gaudefroy et al., 1972). Weiterhin sind primare und sekundare In-
fertilitat und ektopische Schwangerschaften als Folge einer genitalen Bilhar-
ziose der Ovarien und der Tuben beschrieben worden (Okonofua et al., 1990;
El-Mahgoub, 1982;, Rosen und Kim, 1974; Diouf et al., 1973).

Ein Befall der Ovarien tritt regelmafig in Verbindung mit Lasionen der Tuben
auf. Weiterhin fand EI-Mahgoub (1982) bei sieben von dreizehn Patientinnen
mit einem Befall der Tuben eine gleichzeitige Bilharziose der Zervix. Die La-
sionen, die in den Tuben beobachtet werden, kdnnen von einer generalisier-
ten Entzindung bis zur Fibrose reichen (Ekoukou et al., 1995; Harouny und
Pedersen, 1988; Diouf et al., 1973; Zolotar und Sandbank, 1962). Die Veran-
derungen sind zumeist nur in der Muskularis zu finden, kdnnen aber auch in
der Mukosa nachgewiesen werden (Zolotar und Sandbank, 1962). Die Eileiter
konnen verdickt und manchmal tumorartig verandert sein und "sandy patches"
aufweisen (Harouny und Pedersen, 1988; EI-Mahgoub, 1982; Nosny, 1963).
Das Lumen der Tuben kann eingeengt oder ganz verschlossen sein (Letterie
et al., 1991, 1992). Ausgepragte Adhasionen, die die Annexe mit dem Darm
verbinden, sind berichtet worden (Mouktar, 1966; Nosny, 1963). In den Ova-
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rien sind Schistosomeneier hauptsachlich im Hilus, wo der vendse Plexus

lokalisiert ist, nachgewiesen worden (EI-Mahgoub, 1982).

Die Bilharziose der Tuben kann eine dramatische Entwicklung nehmen. Das
klinische Bild ahnelt einer akuten extrauterinen Graviditat oder einem stielge-

drehten Adnextumor.

3.4. GENITALE BILHARZIOSE UND INFERTILITAT

Im afrikanischen Kontext ,where having children constitutes the raison d’étre
of all marriages”ist Unfruchtbarkeit , considered as a curse and a real tragedy
for the couple, the entire family and the community“ (Leke, 1991). Unfrucht-
bare Frauen werden in manchen Ethnien nicht als vollwertige Mitglieder der
Gesellschaft anerkannt (Williams et al., 1985; Ebin, 1982) und Kinderlosigkeit
ist einer der Hauptgriinde fur Scheidungen in afrikanischen Landern (Tilson
und Larsen, 2000). In Afrika sudlich der Sahara gibt den ,infertility belt®, der
sich von Westafrika Uber Kamerun, Sudan, Kongo, Uganda bis nach Tansa-
nia erstreckt. Sekundare Infertilitatsraten reichen von funf Prozent in Togo bis
zu 23 % in der Zentralafrikanischen Republik (Larsen, 2000). Neben anatomi-
schen, genetischen, endokrinologischen und immunologischen Problemen,
die fur etwa 5 % der Falle verantwortlich sind, sind vor allem sexuell Ubertrag-
bare Infektionen (Chlamydien-Infektion, Gonorrhoe), Tuberkulose, induzierte
Schwangerschaftsabbriiche und soziokulturelle Faktoren wie genitale Ver-

stimmelungen fur die Unfruchtbarkeit verantwortlich.

Es gibt zahlreiche Fallberichte Uber Infertilitat, bei denen eine Bilharziose der
oberen Geschlechtsorgane diagnostiziert wurde (Nouhou et al., 1998; Ek-
oukou et al., 1995; Balasch et al., 1995; Schroers et al. 1995; Vass und
Lucey, 1982; Cornier et al., 1981; Bland und Gelfand, 1970; Guyader et al.,
1965). In Malawi - basierend auf einer prospektiven Studie - kamen Bullough
und Kollegen (1976) zu dem Schluss: "There is little doubt that overt genital
bilharziasis with granuloma formation in the .... Fallopian tubes is a cause of
infertility” . Bullough und Kollegen untersuchten 138 Patientinnen mit Fertili-

tatsstorungen. Bei Patientinnen, bei denen im Urin keine Schistosomeneier
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entdeckt wurden, wurde zur Bilharziosediagnostik eine zusatzliche Rektum-
biopsie durchgefuhrt. Bei 41 % der Frauen mit einer primaren Infertilitat lag
gleichzeitig eine Bilharziose vor, wahrend bei den Kontrollen nur bei 21 %
eine Bilharziose diagnostiziert wurde. Bei vier Patientinnen wurde eine geni-
tale Bilharziose der Zervix diagnostiziert (Bullough et al., 1976). Bei Patientin-
nen mit sekundarer Infertilitat konnte ein solcher Zusammenhang nicht fest-
gestellt werden, was mit der hohen Inzidenz von sexuell Ubertragbaren Er-
krankungen erklart wurde. Auf Pemba Island in Tansania wurden bei 37 von
93 Frauen (40 %), die innerhalb von zwei Jahren wegen primarer oder sekun-
darer Infertilitdt operiert wurden, eine Tubenbilharziose festgestellt (Scheller,
1974). EI-Mahgoub (1982) untersuchte dreizehn Patientinnen mit nachgewie-
sener genitaler Bilharziose, die wegen primarer Infertilitat behandelt wurden.
Periadnexale Adhasionen und intramuralen Lasionen der Tuben wurden bei
allen Patientinnen festgestellt. Perisalpingitis und interstitielle Salpingitis lagen
vor, die Durchgangigkeit der Tuben war jedoch nicht beeintrachtigt. Bei vier
anovuatorischen Patientinnen lag auch ein Befall der Ovarien vor. Periovari-
elle Adhasionen und ein Befall des Hilus werden fur das Infertilitatsproblem

verantwortlich gemacht (EI-Mahgoub, 1982).

3.5. GENITALE BILHARZIOSE UND EXTRAUTERINE
SCHWANGERSCHAFT

Zahlreiche Fallberichte ektopischer Schwangerschaften sind veroffentlicht
worden, bei denen Schistosomeneier in den Tuben nachgewiesen wurden
(Nouhou et al., 1998; Bughalo et al., 1991; Okonofua et al., 1990; Picaud et
al., 1990; Fortuna, 1974; El-Bedri, 1958; Ligneris et al., 1921). Der erste Fall-
bericht datiert aus dem Jahre 1925 (Gibson, 1925). Die durch die Fibrose
verursachte Herabsetzung der Motilitdt der Tuben wurde fur die Pradisposi-
tion zur Tubargraviditat verantwortlich gemacht (Berg, 1972). Die genitale Bil-
harziose der Tuben und Ovarien ist oft subklinische und wird haufig erst auf-
grund einer ektopischen Schwangerschaft oder bei Laparoskopien entdeckt
(Sangare et al., 1998). Eine Untersuchung in der Elfenbeinkiste zeigte, dass

bei 4 % der extrauterinen Schwangerschaften eine genitale Bilharziose der
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Tuben vorlag (Ville et al., 1991). In Tansania wurden bei drei von zwolf (25 %)
operierten Extrauteringraviditaten eine Tubenbilharziose diagnostiziert
(Scheller, 1974).

Zusammenfassung

e Die genitale Beteiligung der Geschlechtsorgane der Frau ist ein haufiges

Ereignis, aber genaue Daten liegen nicht vor

e Die pathologischen Konsequenzen der genitalen Bilharziose kdnnen fir
die betroffene Frau weitreichend sein (Infertilitdt, ektopische
Schwangerschaft, vesico-vaginale Fisteln, Operationen wie

Hysterektomien)

e Es stehen keine systematischen Untersuchungen zur Verflgung, die
Aussagen Uuber die Bedeutung der genitalen Bilharziose im Kontext

anderer Krankheiten des Reproduktionstraktes erlauben

e Die Diagnose der genitalen Bilharziose ist schwierig und meist zufallig

57



ZWEITER TEIL

1. ZIELE DER FELDARBEIT IN TANSANIA

Die im ersten Teil beschriebenen Ergebnisse einer umfangreichen
Literaturrecherche  zur  genitalen  Bilharziose @ kénnen wie folgt

zusammengefasst werden:

Es ist zu vermuten, dass die genitale Beteiligung der Geschlechtsorgane

der Frau ein haufiges Ereignis ist.

e Die pathologischen Konsequenzen der genitalen Bilharziose kdnnen fir
die betroffene Frau weitreichend sein (Infertilitdt, ektopische
Schwangerschaft, vesico-vaginale Fisteln, Operationen wie

Hysterektomien).

e Es stehen keine systematischen Untersuchungen zur Verfigung, die
Aussagen Uuber die Bedeutung der genitalen Bilharziose im Kontext

anderer Krankheiten des Reproduktionstraktes erlauben.

Die Diagnose der genitalen Bilharziose ist schwierig und meist zufallig.

Aus diesen Vorarbeiten wurden folgende Forschungsfragen erarbeitet, die in

den Feldstudien in Tansania untersucht werden sollten.
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Biomedizinische Fragestellungen

Uberprifung der Wertigkeit unterschiedlicher diagnostischer Methoden

Beschreibung des klinischen Bildes der Bilharziose

Beschreibung der pathologischen Veranderungen der Zervix

Verlaufskontrolle nach Therapie

Epidemiologische Fragestellungen
e Haufigkeit der genitalen Bilharziose

e Untersuchung der Risikofaktoren der genitalen Bilharziose

Sozialmedizinische Fragestellungen
e Analyse lokaler Erklarungsmuster

e Untersuchung der sozial-okonomischen Rahmenbedingungen

Die Felduntersuchungen wurden in mehreren Schritten durchgefuhrt. In einer
Voruntersuchung in drei S. haematobium-endemischen Gebieten (1995)
wurde ein geeignetes Studiengebiet identifiziert. Durch Schuluntersuchungen
in den ausgewahlten endemischen Studienddrfern Kileo und Kivulini (1996)
wurde Daten zur Pravalenz der Bilharziose und zu moglichen Risikofaktoren
erhoben. In Kileo und Kivulini (1996) wurde ein Haushaltszensus zur
Erhebung demographischer Daten und sozio-Okonomischer Determinanten
durchgefuhrt. Mittels einer  Pravalenzstudie und einer anschliel3ende
Verlaufskontrolle der Therapie (1996 - 1998) wurden Daten zur Haufigkeit und
zum klinischen Bild der genitalen Bilharziose gewonnen. Es schlossen sich
Untersuchungen zu reproduktiven Gesundheit in einem nicht-endemischen
Kontrolldorf (1998) an. Eine qualitative Studie zum Wissenstand, Einstellung

und Perzeption der Bilharziose (1999) wurde abschlieend durchgefuhrt.
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2. STUDIENTEILNEHMER, STUDIENORTE UND METHODEN

2.1. ETHISCHE UBERLEGUNGEN

Die Forschungsprojekte zur genitalen Bilharziose wurden von dem Research
and Ethical Clearance Committee, Kilimanjaro Christian Medical Center
(KCMC), und dem Regional Medical Officer (Kilimanjaro Region), Ministry of
Health, gepruft und bewilligt. Der District Educational Officer, Kilimanjaro
Region, gab seine Einwilligung zu den Schuluntersuchungen. Eine Testung

auf HIV-Infektion war in allen Studien ausdricklich ausgeschlossen worden.

Die Untersuchungen schlossen eine Befragung und eine korperliche
Untersuchung der Studienteilnehmer sowie die Entnahme von Probenmaterial
ein. Die in der Deklaration von Helsinki gestellten Forderungen, die bei der
Durchflhrung von medizinischer Forschung beachtet werden mussen,
wurden bei der Planung der Studien berlcksichtigt (World Medical
Association, 2000).

Auf folgende Punkte wurde besonderer Wert gelegt::

Den Studienteilnehmern bzw. den Eltern wurden in Kisuaheli und, wenn
notwendig, auch in der lokalen Sprache (Kipare, Kichagga und Kirangi) die

Ziele, Methoden, Risiken und Vorteile der Studie dargelegt.

Es wurde betont, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig war und dass
das Einverstandnis jederzeit zurickgezogen werden konnte, ohne dass die
Studienteilnehmer  Nachteile zu beflrchten gehabt hatten. Die
Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie wurde von jeder
Teilnehmerin der Untersuchungen zur genitalen Bilharziose schriftlich durch
Unterschrift oder Fingerabdruck bestatigt (Anhang 1). Bei den
Schuluntersuchungen gaben die Eltern bzw. die Aufsichtspersonen die

Zustimmung zu der Untersuchung der Kinder.
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Die Untersuchungen wurden in einer Umgebung durchgefihrt, die das
Respektieren der Privatsphare garantierte. Untersuchungsergebnisse wurden
strikt vertraulich behandelt und ausschlieBlich an die Studienteilnehmer

weitergegeben.

Alle Infektionen und Erkrankungen, die durch die im Protokoll festgelegten
Untersuchungen diagnostiziert wurden, wurden behandelt, ohne dass

dadurch Kosten fir die Teilnehmer entstanden.

Studienteilnehmerinnen, bei denen die zytologische Untersuchung des
Zervixabstriches und/oder die histopathologische Untersuchung der
Zervixbiopsie einen verdachtigen Befund ergaben, wurden nachuntersucht
bzw. direkt an das Referenzkrankenhaus Uberwiesen. Patientinnen mit einer
diagnostizierten vesiko-vaginalen Fistel wurden direkt an das Referenzkran-
kenhaus Uberweisen. Die Kosten flr den Transport zum Krankenhaus, fur die
ambulante und gegebenenfalls stationdare Behandlung wurden von dem

Projekt Ubernommen.

Die im Protokoll vorgesehenen Untersuchungsgange einschlieBlich der
moglichen Risiken wurden den Studienteiinehmern genau erlautert.
Studienteilnehmerinnen der Untersuchungen zur genitalen Bilharziose wurden
ausdrucklich aufgefordert, sich im Falle von Blutungen bzw. Medikamenten-
nebenwirkungen an das Team® oder an die Mitarbeiter der
Gesundheitsstation zu wenden. Ein Projektauto stand wahrend der Feldarbeit
zur Verflgung, um im Notfall eine Studienteilnehmerin in das

Referenzkrankenhaus transportieren zu kdnnen.

® Das Forschungsteam bestand aufler meiner Person aus folgenden Mitgliedern: eine

Gynakologin, eine Parasitologin, drei Krankenschwestern (Public Health Nurses), eine
Hebamme, ein medizinisch-technischer Assistant, ein Laborgehilfe, ein Fahrer.
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2.2. STUDIENORTE

Die Felduntersuchungen wurden von 1995 bis 1999 im Moshi Rural Distict
und in den benachbarten Mwanga District und Same District in der
Kilimanjaro Region, Tansania, durchgefiihrt. Die Kilimanjaro Region liegt im
Nordosten von Tansania. Sie wird nordlich von Kenia, im Osten von der
Tanga Region und im Siddwesten von der Arusha Region begrenzt.
Dreiundzwanzig Prozent der Oberflache der Region ist kultiviertes Ackerland,
33 % ist Weideland und 35 % ist arides Land, das nicht landwirtschaftlich
genutzt werden kann. Nach dem Zensus von 1988 hat die Kilimanjaro Region
eine Bevdlkerung von 1,1 Millionen Einwohnern mit einer Einwohnerdichte
von 45 Personen pro Quadratkilometer. Zwischen den Jahren 1978 und 1988
ist die Bevolkerung um 22 % angewachsen (President’s Office, Planning
Commission, 1993). Die Studienorte Kileo, Kivulini, Chekerini und das Gebiet
der Tanzania Plantation Company (TPC) liegen in den sogenannten “low
lands” mit einer jahrlichen Niederschlagsmenge von hdchstens 500 mm,
wahrend Usangi auf der Hochebene der Nordlichen Pareberge liegt mit einer

jahrlichen Niederschlagsmenge zwischen 800 und 1250 mm.

In Kileo, Kivulini, Chekerini und TPC ist die Bilharziose endemisch, wahrend

Usangi, bedingt durch die geographische Lage, frei von Bilhaziose ist.

2.21. Kileo und Kivulini

Kileo und Kivulini sind zwei benachbarte Dorfer am FulRe der Noérdlichen
Pareberge. Die Dorfer liegen in der Massai Steppe, einem semi-ariden Ge-
biet, das sich sudlich bis zur Landeshauptstadt Dodoma hinzieht. Im Norden
der Dorfer entspringen zwei Quellen (siehe Abb. 2.1), die ein traditionelles
Bewasserungssystem mit Wasser versorgen. Es werden Reis, Mais, Bohnen,
Gemiuse und Obst angebaut. Daruber hinaus wird in Kivulini Rinderzucht

betrieben.

Von der Hauptverkehrsverbindung Arusha - Dar Es Salaam, einer geteerten

Stralle, auf der Offentliche Verkehrsmitteln fahren, liegen die Dorfer vier bis
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acht Kilometer (Kileo) bzw. acht bis zwoIf Kilometer (Kivulini) entfernt. 1988
betrug die Bevdlkerung laut Zensus 6 223 Einwohner bei einer
durchschnittlichen Haushaltsgréfie von 4,8 Personen (President's Office,

Planning Commission, 1993). Die Dorfbewohner sind hauptsachlich Wapare.

Jedes Dorf hat eine Grundschule (Klasse 1 bis 7). Die Doérfer sind in
Untereinheiten (,vitongoji) aufgeteilt:: Kileo Kwamlaki A, Kwamlaki B,
Barabarani, Mnoa, Senta; Kivulini Kivulini A, Kivulini B, Mbaleni, Masaini,
Misri. Jede Untereinheit hat einen Sprecher und innerhalb der Untereinheiten
gibt es sogenannte ,10-Zell-Fuhrer® (,balozi wa nyumba kumi-kumi®), die

Ansprechpartner flr zehn bis zwanzig Haushalte sind.

Eine staatliche Gesundheitsstation (Dispensary) in Kileo versorgt die
Bevolkerung beider Dorfer. In der Gesundheitsstation werden die primare
Gesundheitsversorgung und komplikationslose Geburten durchgefuhrt (ca.
10 Geburten pro Monat), es koénnen aber keine Patienten stationar
aufgenommen werden. Im Bedarfsfall werden Patienten an die

Gesundheitsstation in Mwanga bzw. an das Mawenzi District

Hospital in  Moshi Uberwiesen. Einmal pro Monat erhalt die
Gesundheitsstation Medikamente. Die Mitarbeiter haben aber weder Einfluss
auf die Art der Medikamente noch auf deren Menge. Die Medikamente
decken den Bedarf der Gesundheitsstation fur ca. 14 Tage. Praziquantel ist

nicht Bestandteil des Medikamentenpakets.

63



4‘}.«}; .
KILED DASTRICT T” /.(’
- oo \/’“ _
== |= Wi - el
;‘_"'Ilnﬂ.gl bnnir ’ /“ff
Forear

Abb. 2.1: Karte der Dorfer Kileo und Kivulini

Die Wasserversorgung in beiden Dorfern erfolgt  Gber Brunnen mit
Wasserpumpen (Kwamlaki, Senta, Kivulini A und Massaini jeweils eine
Pumpe, Mnoa zwei Pumpen) und Uber gefasste bzw. ungefasste Brunnen.
Darlber hinaus wird das Wasser der Flusse bzw. Kanale genutzt
(Waschewaschen, Koérperhygiene). Von den sechs Pumpen waren 1996 nur
vier funktionstichtig. An der Quelle des Kivulini (Mtindi Damm) wurde in den
80er-Jahren eine dieselbetriecbene Pumpe installiert, die Wasser in zwei
Hochtanks (Kileo und Kivulini) pumpte. Von dort aus fuhrten Wasserleitungen
in beide Dorfer. Die Dieselpumpe wurde kurz nach Fertigstellung des
Versorgungssystems gestohlen. 1985 stiftete eine schweizerische
Organisation eine elektrisch getriebene Pumpe, die mit Hilfe von Solarstrom
angetrieben wurde. 1988 wurden die Sonnenkollektoren teilweise zerstort. Da
die Dorfbewohner eine Reparatur der Solaranlage nicht bezahlen konnten

und der Fachmann fir Solaranlagen, der bei den Wasserwerken in Moshi
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arbeitete, gestorben war, lag das System seit diesem Zeitpunkt lahm
(Bild 1 = 3).

2.2.2. Usangi

Kontrolluntersuchungen wurden in der Gesundheitsstation in Usangi, Same
District, durchgefuhrt. Usangi liegt in der Hochebene der Nordlichen
Pareberge, ca. 40 km von der Hauptverkehrsstrale Arusha - Dar Es Salaam
entfernt. Die Fahrtdauer mit einem Auto von Mwanga, das an der Teerstralle
gelegen ist, nach Usangi betragt ca. eine Stunde. Im Jahr 1988 lebten laut
Zensus in Usangi ca. 5 200 Menschen. Die Bevolkerung der Hochebene (ca.
1500 m) gehort der gleichen Ethnie an wie die Bevodlkerung von Kileo und

Kivulini. Die Hauptanbauprodukte sind Bananen, Kaffee und Gemuse.

2.2.3. Chekerini und TPC

Das Dorf Chekerini und die Zuckerrohrplantage der Tanzania Plantation

Cooperation (TPC) liegen in der Lower Moshi Area stdlich der Stadt Moshi.

Chekerini ist ein Dorf, das innerhalb des Rau River Irrigation Schemes liegt,
das 1985 implementiert wurde, um den Reisanbau zu férdern. In Chekerini-

Mabogini leben

11 500 Menschen.

Die benachbarte Zuckerrohrplantage, die 1936 gegrundet wurde, liegt am
Fluss Were. Ungefahr 12 000 Arbeiter und Angehdrige leben auf dem Gebiet

der Plantage in elf Siedlungen.
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2.3. STUDIENAUFBAU UND STUDIENTEILNEHMER

2.3.1. Voruntersuchung

Die Voruntersuchung diente hauptsachlich dem Zweck, ein Studiengebiet fur
die Forschungsarbeiten zur genitalen Bilharziose zu identifizieren.
Voruntersuchungen wurden an folgenden Orten durchgefuhrt: Chekerini,
Moshi Rural District, TPC, Moshi Rural District, und Kileo, Mwanga District.

Die Zielgruppe waren Frauen zwischen 15 und 45 Jahren.

In Chekerini fanden die Untersuchungen in einer privaten Gesundheitsstation
der romisch-katholischen Kirche statt. Sechsundsechzig Frauen nahmen an

der Untersuchung teil, die Pravalenz der Blasenbilharziose lag bei 3 %.

Auf der TPC Plantage fanden die Untersuchungen im Krankenhaus des
Betriebes statt. Insgesamt nahmen 109 Frauen aus dem Irrigation
Department an der Untersuchung teil, die Pravalenz der Blasenbilharziose
betrug 5 %.

In Kileo wurden 128 Frauen untersucht. Aufgrund der hohen Pravalenz der
Blasenbilharziose (53 %) wurde Kileo als Studienort ausgewahlt (Poggensee
et al., 2000).

2.3.2. SensibilisierungsmaRnahmen in Kileo, Kivulini und Usangi

Die Untersuchungsergebnisse der Voruntersuchung wurden den Dorffuhrern
von Kileo und Kivulini mitgeteilt. AnschlieRend wurden in beiden Dorfern
Dorfversammlungen einberufen, in denen das Team die Ergebnisse der

Untersuchungen darstellte und mit den Dorfbewohnern diskutierte.

In den Diskussionen druckten die Dorfbewohner den Wunsch aus, dass die
Schulkinder, die am meisten von der Bilharziose betroffen seien, untersucht
und behandelt werden sollten. Diese Anregung wurde aufgegriffen und eine
Schuluntersuchung wurde an beiden Grundschulen durchgeflihrt. Weiterhin

wurde das Problem der Wasserversorgung der Dorfer als wichtiges Problem
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angesprochen. Es wurde Dbeschlossen, eine dorfeigene Nicht-
Regierungsorganisation zu grinden, deren Ziel die Bekampfung der Bilhar-
ziose sein sollte (,Mradi wa Kichocho cha Kileo na Kivulini) und die von dem

Community Health Department des KCMC unterstutzt werden sollte.

Die Ergebnisse der Schuluntersuchungen wurden in Elternversammlungen
dargelegt und diskutiert. Alle Schulkinder wurden am Ende der
Untersuchungen mit Praziquantel gegen Bilharziose und mit Mebendazol

gegen intestinale Nematoden behandelt.

Durch diese MalRnahmen gelang es, das Vertrauen der Dorfbewohner zu
gewinnen, die dem Team zunachst mit groBRem Misstrauen begegneten. In
den 90er-Jahren waren bereits umfangreiche Studien in beiden Dorfern
durchgefuhrt worden, die durch Infrastrukturmallnahmen begleitet und mit
einer Massenbehandlung der Dorfbewohner mit Praziquantel abgeschlossen
werden sollten. Bedauerlicherweise wurde weder die Behandlung der

Dorfbewohner durchgefiihrt noch wurden die Begleitmalinahmen realisiert.

In den Elternversammlungen wurde auf die geplante Studie zur genitalen Bil-
harziose der Frau hingewiesen. Weitere Informationen wurden interessierten
Frauen in Versammlungen gegeben, die in Kivulini, Senta, Mnoa und

Kwamlaki durchgefuhrt wurden.

Im Verlauf der Studie zur genitalen Bilharziose wurden bei Bedarf zusatzliche
Versammlungen durchgefuhrt, um Missverstandnisse auszuraumen und
Gerlchten entgegenzuwirken. Wahrend der Basisuntersuchung entstand z.B.
das Geriucht, die Frauen wiarden auf HIV getestet werden, woraufhin die
Beteiligung deutlich fiel. Da die meisten Frauen sich noch nie einer
gynakologische Untersuchung unterzogen hatten, bestand auch hier
vermehrter Informationsbedarf. Vor allem der Gebrauch eines Spekulums

musste erlautert werden (Bild 6).

Im Kontrolldorf Usangi wurde nach ersten Gesprachen mit dem Personal der
Gesundheitsstation eine Versammlung mit Frauen, die im Dorf die Funktion

der Verteilung von Empfangnisverhitungsmitteln Ubernommen hatten,
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einberufen. Die Versammlungsteilnehmerinnen sollten die Frauen von Usangi
im Nachhinein Uber das Projekt informieren. Zur Vorstellung des Projektes
wurden zwei Frauen aus Kileo und Kivulini eingeladen, an dieser

Versammlung teilzunehmen und das Projekt aus ihrer Sicht darzustellen.

2.3.3. Durchfiihrung der Projekte

2.3.3.1. Schuluntersuchung

Die Schuluntersuchungen wurden an beiden Grundschulen in jeweils einer
Woche durchgeflhrt. Alle anwesenden Kinder aller Altersstufen wurden
untersucht. Der Urin und der Stuhl der Kinder wurden auf Bilharziose und
intestinale Nematoden untersucht. Ein standardisierter Fragebogen mit
Fragen nach Gesundheitsproblemen, nach moglicher  Exposition
(Schwimmen, Arbeiten im Reisfeld) und Wissensfragen zur Bilharziose wurde
verwandt (Anhang 2). Zwei Kinderarzte fuhrten die korperliche Untersuchung
der Kinder durch. Die Lehrer wurden gebeten, zu jedem Kind eine Beurteilung

der Schulleistung und der RegelmaRigkeit des Schulbesuches abzugeben.

2.3.3.2. Haushaltsuntersuchung

Nach einer Unterweisung in den Gebrauch des standardisierten
Erhebungsbogens (Anhang 3) wurden vier Krankenschwestern aus KCMC
und zehn Lehrer aus den Grundschulen fur den Zensus eingesetzt. Der
Haushaltszensus wurde an zehn Arbeitstagen durchgefuhrt. Die
Dorfbewohner wurden uUber die Balozi (10-Zell-Fuhrer) informiert, zu welchem
Zeitpunkt die Untersuchung in ihrem Dorfteil stattfinden sollte. Die Balozi
begleiteten die Interviewer zu den Haushalten. Dem Team standen von den
Balozi erstellte Listen der Haushalte zur Verfugung. Jedem Haushalt wurde
eine Nummer, die auf die Haustlre geschreiben wurde, zugeordnet (Bild 5).
Wurde in einem Haushalt niemand angetroffen, wurde der Besuch am
nachsten Tag wiederholt. Folgende Daten wurden erhoben: Name des
Haushaltsvorstandes, = Haushaltsgrofle, Alter und Geschlecht der

Haushaltsmitglieder, Landbesitz, Zugang zu Wasser, Entfernung zur nachsten
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Wasserpumpe, Tatigkeiten der Haushaltsmitglieder in den Reisfelder (siehe
Anlage 2).

2.3.3.3. Studie zur genitalen Bilharziose

Endemisches Gebiet

Alle Dorfbewohnerinnen aus Kileo und Kivulini im Alter von 15 bis 45 Jahren
waren eingeladen, an der Studie teilzunehmen. Ausschlusskriterien fur die

gynakologische Untersuchung waren Schwangerschaft und Virginitat.

Die Basisuntersuchung wurde vom Oktober 1996 bis zum Januar 1997
durchgefuhrt. Eine Nachuntersuchung wurde nach drei Monaten und nach
einem Jahr durchgeflhrt. Jeweils am Sonntag- und Dienstagabend wurden
die Dorffrauen durch die Balozi und die Dorfrufer dartiber informiert, wann die
Untersuchungen fur Bewohnerinnen ihres Dorfteils durchgefuhrt werden. Die
Einschreibungen fanden immer montags und mittwochs statt (Bild 4). Nach
der Urinuntersuchung wurden Frauen, in deren Urin Schistosomeneier
nachgewiesen wurden, gefragt, ob sie an einer gynakologischen Untersu-
chung interessiert waren. Frauen, deren Urin negativ war, stand es frei, sich
ebenfalls untersuchen zu lassen. Fur Studienteilnehmerinnen, die eine

gynakologische Untersuchung winschten, wurden Termine vergeben.

Die Untersuchungen wurden in den Gesundheitsstationen durchgefuhrt.
Strom fur die elektrischen Gerate (Kolposkop, Mikroskop und Computer)

wurde durch einen Generator erzeugt (Bild 10).

An jedem Einschreibungstag (montags und mittwochs) wurden die Frauen
durch das Team begruft und ihnen die Ziele, die Vorgehensweise und das
Verhalten beim Auftreten von Problemen genau erklart, anschlieliend wurden

offene Fragen diskutiert.

Bei dem Interview wurde den Studienteilnehmerinnen eine

Zusammenfassung der Projektbeschreibung und Vorgehensweise vorgelegt
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oder im Falle von Anaphabetismus vorgelesen. Durch ihre Unterschrift oder

ihren Fingerabdruck gaben die Studienteilnehmerinnen ihr Einverstandnis.

Nicht-endemisches Gebiet

Das Team hielt sich fur zwei Wochen in der Gesundheitsstation von Usangi
auf (April 1998). Frauen, die sich innerhalb dieses Zeitraumes in der
Gesundheitsstation meldeten und nicht unter die Ausschlusskriterien fielen

(Alter, Virginitat und Schwangerschaft), wurden in die Studie aufgenommen.

Es wurde dasselbe Studienprotokoll wie in Kileo durchgefiihrt, Zervixbiopsien

wurden aber nur in Verdachtsfallen genommen.

2.4. METHODEN

2.41. Interview und Gruppendiskussion

Es wurden strukturierte und unstrukturierte Befragungen durchgefihrt. Fur die
strukturierte Befragung wurde in standardisierter Fragebogen eingesetzt
(Anhang 4). Es wurden mit dem Fragebogen demographische Daten und
Angaben  zur  Krankengeschichte im  Zusammenhang mit der
Reproduktionsgesundheit erhoben. Daruberhinaus wurden Fragen zum
Wissen und Umgang mit der Bilharziose gestellt, zu Wasserkontakten und zu

landwirtschaflichen Tatigkeiten.

Der Fragebogen wurde auf Englisch entworfen und in Kisuaheli Ubersetzt.
AnschlieBend wurde der Fragebogen von einer unabhangigen Person
ruckubersetzt, um Ubersetzungsbedingte Unstimmigkeiten aufzudecken. Der
Fragebogen wurde mit zehn Frauen, die eine integrierte Mother-and-Child-
Clinic am Mawenzi District Hospital besuchten, vorgetestet. Fragen, bei
denen Verstandnisschwierigkeiten vorlagen, wurden geandert (Anhang 4).
Die durchschnittliche Dauer eines strukturierten Interviews betrug 15 Minuten
(Bild 11).

Unstrukturierte  Interviews wurden mit zehn Frauen, die einer

Urinuntersuchung zugestimmt hatten, aber keine gynakologischen
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Untersuchung durchfuhren lieBen, funf traditionellen Heilern und vier

traditionellen Hebammen gefuhrt.

Die Teilnehmer der sieben Gruppendiskussionen waren Studienteil-
nehmerinnen (12), Lehrer der Grundschulen (4), Mitarbeitern der Gesund-
heitsstation (8), Ehemannern von Frauen, die an der Studie teilnahmen (11),
Ehemannern, deren Frauen nicht an der Studie teilnahmen (12), und Frauen,

die nicht an der Studie teilgenommen hatten (4).

Die unstrukturierten Interviews und die Gruppendiskussionen wurden

aufgezeichnet, transkribiert und ins Englische uUbersetzt.

2.4.2. Gynakologische Untersuchung

Der Untersuchungsgang umfasste eine Inspektion des auf’eren Genitals, eine
manuelle Palpation des Unterbauches, eine Spekulauntersuchung von Vagina
und Zervix und eine kolposkopische Untersuchung (Fotokolposkop, 7,5 bis
15fache VergroRerung, Fa. Leisegang, Berlin). Nach der Entnahme eines
Zervixabstriches wurde eine vaginale Lavage gewonnen, anschliel3end wurde
die  Schiller-lodprobe durchgefuhrt (Differenzierung von normalem
glykogenhaltigem  Epithel  (tiefbraune  Farbung, lod-positiv)  von
glykogenarmem, nicht-ausgereiftem Epithel (hellbraune Farbung, lod-
negativ). Der letzte Schritt des Untersuchungsganges war die Enthahme einer

Zervixbiopsie.

Die Ergebnisse der gynakologischen Untersuchung wurden auf einem

standardisierten Befundbogen dokumentiert (Anhang 5).

Nach der Untersuchung wurde die Studienteilnehmerinnen gebeten, sich
noch eine Stunde in der Gesundheitsstation aufzuhalten, um im Falle von
Nachblutungen eingreifen zu konnen. Je nach Krankheitsbild wurde den
Studienteilnehmerinnen  direkt im Nachgang der Untersuchungen
Medikamente verabreicht. Lag der Verdacht einer sexuell Ubertragbaren
Infektion vor, wurde die Studienteilnehmerin gebeten, ihren Partner zu in-

formieren, dass auch er sich kostenlos behandeln lassen konne.
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2.4.3. Probengewinnung

Urin

Der Urin der Studienteilnehmerinnen wurde zwischen 11.00 Uhr und 14.00
Uhr gesammelt, da in diesem Zeitraum die Eiausscheidung am hochsten ist
(Wilkins, 1984). Um die Variationsbreite der Eiausscheidung, die bei den
Messungen an unterschiedlichen Tagen auftreten kann, zu verringern,
wurden den Studienteilnehmerinnen vor dem Beginn der Probennahme 300
ml eines Getrankes angeboten (Dohring et al., 1983). 5 ml Urin wurden in
Kryorohrchen abgefullt und bis zum Transport ins Krankenhaus bei 8 °C

gelagert. Anschliel3end erfolgte die Lagerung bei - 20 ° C.

Stuhl

Den Studienteilnehmerinnen wurde ein Stuhlrohrchen am ersten Tag der
Urinuntersuchung gegeben. Sie wurden gebeten, es am folgenden Tag mit

einer Stuhlprobe zurlckzubringen.

Serum

Vor der gynakologischen Untersuchung wurde der Studienteilnehmerin 5 ml
vendses Blut entnommen. Das Blut wurde bei tagsuber bei 8 °C verwahrt und

abends im KCMC zentrifugiert. Das Serum wurde bei — 20 °C gelagert.

Zervikaler Abstrich

Der Zervixabstrich wurde mittels eines Wattetragers entnommen und auf zwei
Objekttrager aufgebracht, anschlieBend mit Ethanol fixiert und bei

Raumtemperatur gelagert.

Vaginale Lavage

Zwei Milliliter einer physiologische Kochsalzlosung wurden vaginal instilliert

und nach einer Minute von dem Boden des Spekulums wieder abgezogen.
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Die Studienteilnehmerinnen wurden 30 Minuten vor der gynakologischen

Untersuchung gebeten, eine Vaginalspulung mit Wasser durchzufthren.

Zervikale Biopsie

Es wurden Knipsbiopsien der Portio uteri enthommen. Waren Lasionen auf
der Zervix feststellbar, wurde die Biopsie an der Stelle der Lasion
entnommen, war die Zervix makroskopisch unauffallig wurde die Biopsie
dorsal an der Transformationszone entnommen. Die Biopsie wurde direkt
nach der Entnahme in zwei Halften geteilt. Eine Halfte wurde in 10%-iger
Formalinlésung zur spateren histologischen Untersuchung fixiert. Die zweite

Halfte wurde direkt parasitologisch untersucht.

2.4.4. Untersuchungen im Feld

Parasitologische Untersuchung des Urins

Die Urine wurden mit der Trypanblau-Filtriermethode untersucht (Feldmeier et
al,, 1982). 50 ml des Urin wurden, nachdem der Urin grundlich gemischt
wurde, durch ein Polycarbonatfilter mit einer Porengrdofie von 14um
(Nuclepore Cooperation, Pleasanton, Kalifornien, USA). Anschlielend wurde
die gesamte Filteroberflache auf die Anwesenheit von Eiern untersucht. Die
Intensitat der Infektion wurde in Eier pro 10 ml Urin ausgedruckt. Die Sensi-
tivitat des Tests wurde durch eine dreimalige Untersuchung des Urins an drei

aufeinanderfolgenden Tagen erhoht (Bild 12).

Semiquantitativer Nachweis von Hamaturie, Proteinurie und Leukozyturie

Die Urine wurden mit Urinreagenzstreifen (Nephur-Test + Leuco, Boehringer,
Mannheim) auf die Anwesenheit von Hamoglobin und/oder Erythrozyten,

Protein und Leukozyten untersucht (Tab. 2.1).
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Tab. 2.1: Nachweisgrenzen des Urin-Reagenzstreifentests

Punkte
0 1 2 3
Leukozyten/ | neg. 10-25 75 500
Erythrozyten/I neg. 5-10 50 250
Protein (g/l) neg. 3 10 50

Parasitologische Biopsieuntersuchung

Die Biopsie wurde zwischen zwei Objekttragern zerquetscht und mit einem
Tropfen 1%-iger Trypanblaulosung in NaCl versetzt. Die Anzahl der Eier
wurde quantitativ auf die Flache der Biopsie bezogen (Eier pro mm?), indem
eine Folie auf die Objekttrager gelegt und die Kontur der gequetschten
Biopsie nachgefahren wurde. AnschlieBend wurde die Folie auf Milli-
meterpapier gelegt und die Flache der Biopsie wurde durch Auszahlung der

Millimeterquadrate bestimmt.
Falldefinition

Ein Fall einer zervikalen Bilharziose lag vor, wenn in der Biopsie (direkte
Methode oder histopathologische Untersuchung) oder in dem Zervixausstrich
einer Studienteilnehmerin mindestens ein Schistosomenei nachgewiesen
wurde. Frauen aus den Bilharziose-endemischen Dorfern, bei denen keine
Eier im Genitaltrakt nachgewiesen wurden, wurden als endemische Kontrollen
bezeichnet. Bei den endemischen Kontrollen muss beachtet werden, dass
Frauen aufgrund von falsch negativen Untersuchungsergebnissen dieser

Gruppe zugeordnet sein konnen.

Frauen aus dem Kontrolldorf, in dem die Bilharziose nicht endemisch war,

waren die nicht-endemischen Kontrollen.

74



2.4.5. Laboruntersuchungen

Far die Laboruntersuchungen, die nicht im Feld durchgeflhrt wurden, wird auf
die Veroffentlichungen zur Beschreibung der Methode bzw. auf Arbeiten im

Rahmen des Forschungsprojektes verwiesen:

Stuhluntersuchungen mit der Merthiolat-Formaldehyd-Konzentration-
Technik (Blagg et al., 1955);

e Bestimmung von zirkulierenden Schistosomenantigen im Serum (De
Jonge et al., 1989; De Jonge et al., 1990a; de Jonge et al., 1990b);

e Bestimmung von eosinophilem kationischen Protein in der vaginalen

Lavage (Poggensee et al., 1996);

e Diagnose von sexuell Ubertragbaren Infektionen (Poggensee et al., 2000)

e Histopathologische Untersuchung der Biopsie und zytologische
Untersuchung des Zervixabstriches (Poggensee et al., 2001)

2.5. STATISTISCHE ANALYSE

Die Untersuchungsergebnisse wurden in einer Datenbank gespeichert und
mit den Software-Paketen EPI-INFO und SPSS-PC analysiert.

Mediane, ihr 95%-iger Konfidenzintervall und die Wertebereiche wurden zur
Beschreibung der Verteilung der Daten benutzt. Da es sich bei den
untersuchten Parametern um nicht normalverteilte Werte handelte, wurden
nicht-parametrische Testverfahren zur Analyse der Daten herangezogen.
Zum Vergleich zweier Stichproben wurde der U-Test von Mann und Whitney
verwandt und zum Vergleich von Haufigkeiten wurde der Chi-Quadrat-Test
herangezogen. Der Spearman’s Rangkorrelationstest wurde benutzt, um den

quantitativen Zusammenhang zwischen zwei Variablen zu untersuchen.
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Die Odds Ratio (OR), der Chancenquotient, wurde mit ihrem 95%-igen
Konfidenzintervall angegeben. Logistische Regression wurde eingesetzt, um
den Effekt unterschiedlicher Einflussgrofien auf Zielvariable zu untersuchen.
Die multivariate Analyse fur zur Bestimmung adjustierter Odds Ratios wurde
mit Hilfe des Programmes LOGISTICS durchgefuhrt. Es wurde die
Ruckwartsselektion von Variablen eingesetzt, d.h. es wurden zunachst alle
Variablen in das Modell eingefiihrt und dann schrittweise Variablen entfernt,
die keinen Einfluss auf die Zielgrofie hatten. Die adjustierten OR wurden mit

ihrem 95%-igen Konfidenzintervall angegeben.

Sensitivitat, Spezifitdt und pradiktive Werte von diagnostischen

Untersuchungen werden mit ihren 95%-igen Konfidenzintervallen angegeben.
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Bild 3: Mtindi Damm
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Bild 4: Gesundheitsstation in Kileo, Einschreibung von Studienteilnehmerinnen

Bild 5: Nummerierung der Hauser Bild 6: Dorfversammlung mit Frauen
im Rahmen des Zensus
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Bild 7: Bulinusschnecke Bild 8: Madchen mit Hamaturie

Bild 9: Frauen beim Umsetzen von Reispflanzen
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Bild 11: Interview mit Studienteilnehmerin

Bild 12: Filtration des Urins
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Bild 13: Genitale Bilharziose der Zervix mit Leukoplakie

Bild 14: Genitale Bilharziose der Zervix mit ,sandy patches®
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Bild 15: Schistosomenei im Zervixabstrich

Bild 16: Schistosomeneier im Zervixgewebe
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3. ERGEBNISSE

3.1. HAUSHALTSUNTERSUCHUNG

Die Haushaltsuntersuchung diente zum einem dem Zweck, einen Zensus
durchzufihren, um Ausgangsdaten fur die sich anschlieRenden Pravalenz-
studien zu gewinnen. Zum anderen wurden die Dorfer u.a. hinsichtlich sozio-
okonomischer Charakteristika und Besitzverhaltnisse untersucht und mitein-

ander verglichen.

Es wurden insgesamt 785 Haushalte in den Dorfern Kileo und Kivulini aufge-
sucht (Tab. 2.2). Die Altersverteilung der Dorfbewohner entsprach den lan-
desweit in landlichen Gebieten erhobenen Daten (Tab. 2.2, Weinstein 1995).
Die schulische Ausbildung der Haushaltsvorstande lag deutlich Gber dem tan-
sanischen Landesdurchschnitt, wahrend die Haushaltsgro’e unter dem
Durchschnitt des Mwanga Distriktes lag (Abb. 2.2, Tab. 2.2). Im Vergleich
zum landesweiten Durchschnitt war der Anteil der weiblichen Haushaltsvor-

stande hoher (President’s Office, Planning Commission, 1993).

Obgleich die Dorfer Kileo und Kivulini Nachbardorfer sind, unterschieden sie
sich in einigen Merkmalen. In beiden Dorfern besalien nahezu die Halfte aller
Haushalte Reisfelder (Kileo: 47 % und Kivulini 45 %), dennoch wurden Res-
sourcen und die Arbeitskraft der Haushaltsmitglieder unterschiedlich einge-

setzt.
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Abb. 2.2: Vergleich der HaushaltsgréRen des Studiengebietes mit den
HaushaltsgréRen in Iandlichen Gebieten Tansanias

Wahrend in Kileo die Manner in geringerem Male als ihre Frauen in den
Reisfeldern arbeiteten, gab es diese Unterscheidung zwischen mannlichen
und weiblichen Familienmitgliedern in Kivulini nicht. Insgesamt war in Kivulini
ein grolRerer Prozentsatz der Familienmitglieder in den Reisfeldern tatig, das
galt auch fur Madchen und Jungen (Abb. 2.3). Dartuber hinaus pachteten
landlose Haushalte in Kivulini haufiger Felder zur Bearbeitung als Haushalte
aus Kileo (40 % gegenuber 23 %, p < 0,01). Frauen in Kivulini fihrten im Ver-
gleich zu den Frauen von Kileo folgende Arbeiten signifikant haufiger aus
(Bild 9): Jaten (95 % gegenuber 87 %, p < 0,05), Dungen (74 % gegenuber 50
%, p < 0,05) und Ernten (97 % gegenuber 89 %, p < 0,05).

Jungen aus Kivulini wurden haufiger zum Jaten, Ernten und zum Verarbeiten
der Ernte eingesetzt als Jungen aus Kileo. Madchen aus Kivulini wurden ver-
mehrt zum Jaten und zum Huten der Felder kurz vor der Ernte (Vertreiben

von Vogeln und Affen) herangezogen.
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Tab. 2.2: Charakteristika der Dorfer Kileo und Kivulini

Kileo Kivulini p-Wert
Einwohner 2471 1283
Mannlich 1214 657
Weiblich 1257 626
Haushalte 528 257
Frauen im gebarfahigen 542 (21,9 %) 273 (21,3 %) n.s.
Alter (15- 45 Jahre)
Kinder unter 5 Jahre 429 (17,4 %) 198 (14,3 %) <0,05
Mannlich 218 93
Weiblich 211 105
Bewohner Uber 60 Jahre 181 (7,3 %) 94 (6,8 %) n.s.
Schulbildung der
Haushaltsvorstande
Bis 4. Klasse 117 (25 %) 80 (28 %) <0,05
Bis 7. Klasse 313 (66 %) 155 (54 %)
Bis 12. Klasse 44 (9 %) 21 (7 %)
HaushaltsgroRRe 5 4 < 0,05
Mannl. Vorstand 5 4
Weibl. Vorstand 5 4
Besitzer von Reisfeldern 46,9 % 449 % n.s.
Mannl. Vorstand 48,0 % 47,0 %
Weibl. Vorstand 44.2 % 39,0 %
Toiletten
Vorhanden 76 % 76 % n.s.
(dauerhafte oder
temporare Toilette) 24 % 24 %

Nicht vorhanden

Neben Reis wurden in dem Studiengebiet auch Mais, Bohnen, Gemuse und
Mangos angebaut. Die Haushalte aus Kileo vermarkteten ihre landwirt-
schaftlichen Produkte haufiger als die Haushalte aus Kivulini (98 % gegen-
Uber 74 %, p < 0,0001). Der grofdte Anteil der Haushalte aus Kileo verkaufte
zwei bis dreimal pro Woche auf unterschiedlichen Markten landwirtschaftliche
Produkte, die meisten Haushalte in Kivulini dagegen boten ihre Waren nur
einmal pro Woche auf einem Markt an (Abb. 2.4). Zudem boten 26 % der
Bewohner von Kivulini ihre Waren ausschlie3lich innerhalb des Dorfmarktes
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an, wahrend nur 11 % der Haushalte aus Kileo sich auf den lokalen Markt

beschrankten.

Tab. 2.3: Demographische Charakteristika des Studiengebietes im Vergleich mit dem
Mwanga Distrikt

Kileo und Mwanga
Kivulini Distrikt
Altersgruppe
<15 44,9 % 49,8 %
15-64 49,8 % 44,7 %
65+ 4,4 % 7,0 %
Haushaltsvorstand
Mannlich 67,3 % 81,8 %
Weiblich 32,7 % 18,2 %
Haushaltsgrolie 4.7 55
Vollendete Grundschulausbildung
des Haushaltsvorstandes (7 Jahre)
Mannlich 59,7 % 22,4 %
Weiblich 50,4 % 20,6 %
P<0,01 P<0,01
50
404 ] P<0,05

30 1 P<0,001

P<0,01
20
10 - ’_H ’—H
0

Manner Frauen Madchen Jungen Sai sonar beiter

%

oKileo gKiwlini

Abb. 2.3: Einbindung der Familienmitglieder in den Reisanbau
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Frauen aus Kivulini kommentieren die Geschaftstuchtigkeit der Bewohner von
Kileo: "Watu wa Kileo wanafahamu kutumia pesa (Die Bewohner von Kileo
verstehen es, ihr Geld einzusetzen)". Die Bewohner aus Kileo setzten ihrer
Meinung nach das Geld, das sie auf dem Markt verdienten, dazu ein, ihre

Felder von bezahlten Arbeitern bestellen zu lassen.

100
% 50
0 [ .
Einmal pro Zweimal pro Dreimal pro
Woche Woche Woche

Verkauf von Produkten auf Markten

OKileo @Kivulini

Abb. 2.4: Haufigkeit des Verkaufs von landwirtschaftichen Produkten auf Markten in
der Umgebung

Die Haushalte in Kivulini nutzen die Kanale des Bewasserungssystems haufi-
ger fur Haushaltszwecke als die Haushalte in Kileo (24 % gegenuber 3 %).
Wahrend 18 % der Frauen aus Kileo mehr als zweimal am Tag zu den
Kanalen gingen, gaben 58 % der Frauen aus Kivulini an, das Gewasser mehr

als zweimal taglich aufzusuchen.

Die durchschnittliche HaushaltsgroRe und die Anzahl der Kinder unter funf
Jahren pro Haushalt waren in Kivulini signifikant kleiner als in Kileo (Tab. 2.2).
Dies ist auf den ersten Blick erstaunlich, da die Anteil der Frauen im
gebarfahigen Alter und der Anteil der Frauen, die sich weitere Kinder
wunschten (39,4 % gegenuber 39,8 %), in Kileo und Kivulini gleich hoch
waren (Tab. 2.2). Demographische Parameter wie Ethnie, Religionszugeho-
rigkeit, Besitzverhaltnisse und Wasserversorgung unterschieden sich in bei-
den Dorfern nicht. Daher mussen, da auch der hdhere Grad der Ausbildung
der Haushaltsvorstande eher eine hohere Anzahl von Kleinkindern in Kivulini
erwarten lieR, andere Determinanten, die fur diese Unterschiede

verantwortlich sein kénnten, in Betracht gezogen werden.
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Theoretisch sind folgende Determinanten fur die Unterschiede im Bezug auf
die HaushaltsgroRe und die Kinderzahl denkbar: Migration von Mannern,
Infertilitat bedingt durch Infektionskrankheiten, erhéhte Pravalenz unglnstiger
Schwangerschaftsausgange, erhohte Kindersterblichkeit bedingt durch

Infektionskrankheiten wie Malaria oder Durchfallerkrankungen.

Die Abwanderung von mannlichen Haushaltsmitgliedern aus landlichen Ge-
bieten zur Arbeitssuche in stadtische Gebiete ist ein verbreitetes Phanomen
in Tansania. So kommen in Moshi Rural 88 Manner auf 100 Frauen, in der
Stadt Moshi jedoch 115 Manner auf 100 Frauen (President’s Office, Planning
Commission, 1993). In Kivulini kommen 103 Manner auf 100 Frauen und in
Kileo kommen 84 Manner auf 100 Frauen. Es ist daher anzunehmen, dass in
Kivulini die Migration der erwachsenen Manner keine Ursache fur die

geringere HaushaltsgroRe ist.

Malaria, eine der Hauptursachen der Kindersterblichkeit in Afrika sudlich der
Sahara, war in beiden Dorfern endemisch und wurde von den Dorfbewohnern
als eines der Hauptgesundheitsprobleme angesehen. Im Folgenden die Ein-

schatzung eines traditionellen Heiler des Dorfes:

“Malaria and schistosomiasis are the same. But malaria comes
suddenly and strongly and you can die. If not well treated, it goes to the
brain, spinal chord and finally you die ... for schistosomiasis, you may be
treated two, five, six times and you get better. But malaria is very

poisonous”
(Ahlberg et al., Manuskript in Vorbereitung).

Die in der Gesundheitsstation in Kileo erhobenen Daten zeigten, dass in den
Monaten Januar bis September 1999 klinische Malaria bei Uber 40 % der
vorgestellten Kinder der Anlass fur den Besuch der Gesundheitsstation war
(Abb. 2.5). Die vorhandenen Daten erlauben es nicht zu unterscheiden, aus
welchem Dorf die Kinder kamen. Im Verlauf des Projektes geschah es immer
wieder, dass das Team gebeten wurde, ein Kind mit Verdacht auf zerebrale

Malaria zum KCMC zu bringen.
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Die Hauser der Dorfbewohner von Kivulini lagen ndher am Fluss Kivulini und
an den Bewasserungskanalen. In Kileo betrug die Entfernung vom Haus zum
Reisfeld fir 6 % der Haushalte und die Entfernung zum Fluss fur 17 % der
Haushalte weniger ein halbe Stunde. In Kivulini dagegen bendtigten 19 %
(Reisfelder) bzw. 74 % (Fluss) der Haushalte einen FuRweg von weniger als
30 Minuten. Es ware daher denkbar, dass die Exposition in Kivulini hoher ist
als in Kileo, da die Hauser naher am Fluss und damit naher an potentiellen

Brutstatten der Anophelesmucke gelegen sind.

Kileo und Kivulini werden von derselben Gesundheitsstation versorgt, die in
Kileo liegt. Die Bewohner von Kivulini haben einen deutlich langeren Weg zur
Gesundheitsstation bzw. zur Hauptverkehrsstralde, um in das nachstgelegene
Distriktkrankenhaus zu fahren. Das bedeutet, dass der Zugang zu medizini-

scher Hilfe fur die Bewohner von Kivulini im Vergleich zu Kileo schwieriger ist.

400 100
Anz'ahl der 200 | |, 150 %
Kinder 1
0 1 1 1 1 1 1 1 1 0
Jan Feb Marz Apriil Mai Juni Juli Aug Sept
Monate

[—1Kinder unter 5 Jahre
[COKinder Uber 5 Jahre
—a— Kinder Uber 5 Jahre: % Anteil aller Besuche
—=— Kinder unter 5 Jahre: % Anteil aller Besuche

Abb. 2.5: Malariafalle bei Kindern von Januar 1999 bis September 1999 (Balken =
absolute Zahlen; Linie = Prozentualer Anteil der Malariafalle)

Eine weitere Mdglichkeit ware, dass die Fruchtbarkeitsrate der Frauen in Ki-
vulini geringer ist als in Kileo. Ursache hierfur kdnnten eine erhdhte Rate u.a.
von sexuell Ubertragbaren Infektionen sein. Hierfir gaben jedoch die
Ergebnisse der gynakologischen Untersuchungen und der Laboruntersu-
chungen der Querschnittsstudie keine Hinweise. Es konnten keine Unter-
schied im Bezug auf die Haufigkeit des Auftretens sexuell Ubertragbarer In-
fektionen zwischen den Doérfern festgestellt werden (Kileo: 18 %; Kivulini:
15 %).
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Ob die Bilharziose fur die demographischen Unterschiede zwischen den
beiden Dorfern verantwortlich gemacht werden kann, wird im Weiteren

untersucht.

Zusammenfassung

e Es bestanden deutliche Unterschiede zwischen den benachbarten

Bilharziose-endemischen Studiendorfern im Hinblick auf

e demographische Charakteristika (Haushaltsgrofie, Anzahl der Kleinkinder

pro Haushalt, landwirtschaftliche Tatigkeit, Vermarktung von Produkten)

e die geographische Lage (Nahe zur Hauptverkehrsstralle, zum

Bewasserungssystem
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3.2. SCHULUNTERSUCHUNG

Eine Reihenuntersuchung wurde in den Grundschulen von Kileo und Kivulini
durchgefuhrt. Insgesamt wurden 630 Kinder in die Studie eingeschlossen. An
der Kileo Primary School wurden 277 Schuler (133 Jungen und 144
Madchen) und an Kivulini Primary School wurden 353 Kinder (178 Jungen
und 175 Madchen) untersucht. Aufgrund der Tatsache, dass die Grundschule
von Kivulini in der Nahe des Dorfzentrums von Kileo gelegen ist, besuchten

Kinder aus beiden Dorfern diese Grundschule.

8 9 10 11 12 13 14 15 16
Jahre

—eo—Kileo: Bilharziose

—s— Kivulini: Bilharziose

Wilan: lntantinala NlAarmaatAadAn

Abb. 2.6: Haufigkeit der Blasenbilharziose und der Infektion mit intestinalen
Nematoden bei Schulkindern in Kileo und Kivulini

Parasitologische Ergebnisse

Die Pravalenz der Blasenbilharziose war in der Kileo Primary School mit 37 %
[31,5 %; 42,9 %] signifikant niedriger als in Kivulini Primary School mit 86 %
[82,1 %; 89,6 %)]. Auch die Haufigkeit der Darmbilharziose lag in Kileo
Primary School mit 23 % [17,1 %; 27,9 %] deutlich niedriger als in Kivulini mit
45 % [39,2 %; 50,1 %]. In Kileo stieg die Pravalenz mit zunehmendem Alter
an, in Kivulini war sie hingegen fur alle Altersgruppen nahezu gleich hoch
(Abb. 2.6). Wahrend in Kileo mehr Jungen als Madchen mit S. haematobium
und S. mansoni infiziert waren, war dieser Unterschied in Kivulini nicht
feststellbar (Abb. 2.7).
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Abb. 2.7: Vergleich der S. haematobium-Pravalenz bei Jungen und Madchen in Kileo
und Kivulini

Auch bei der Intensitat der Infektion war ein geographischer Unterschied zu
sehen. Die durchschnittliche Eiausscheidung in Kileo betrug 3,8 Eier/10 ml
Urin [2,2; 6,8], wahrend in Kivulini im Durchschnitt bei 59,4 Eier/10 ml [84,0;
443,0] lag. Die Intensitat der Infektion war in Kileo zwischen Madchen und
Jungen gleich (2,6 und 4,4 Eier/10ml, p > 0,05), in Kivulini waren Jungen je-
doch schwerer infiziert (50,5 und 23,0 Eier/10 ml, p < 0,01).

Befunde der klinischen Untersuchung

Bei 11 % (31/276) der Kinder an der Kileo Primary School und 17 % (60/352)
der Kinder aus Kivulini wurde eine Splenomegalie festgestellt. Anamie (2,5 %
in Kileo und 9,4 % in Kivulini) und Hautprobleme (Tinea corporis und Skabies;
1,4 % in Kileo und 3,7 % in Kivulini) waren weitere, gehauft auftretende Ge-
sundheitsprobleme. Drei Kinder aus Kileo (1,1 %) und 13 Kinder aus Kivulini
(3,7 %) wurden zur weiteren Abklarung der Verdachtsdiagnose auf eine rheu-

matische Herzerkrankung an das Referenzkrankenhaus tberwiesen.
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Abb. 2.8: KérpergréRe von Jungen aus Kivulini in Abhangigkeit vom Infektionsstatus

Im Vergleich zu Kindern ohne Bilharziose waren in Kivulini Jungen mit einer
nachgewiesenen Blasenbilharziose signifikant kleiner (Abb. 2.7, p< 0,01). Fur
die Infektion mit intestinalen Nematoden konnte dieser Unterschied nicht

festgestellt werden.
Auswertung der Schiilerbefragung und der Schiileraufsétze

In beiden Schulen kamen Madchen und Jungen im gleichen Malde mit poten-
tiell infektidsen Gewassern in Kontakt. Sie gingen gleich haufig schwimmen
und arbeiteten gleich haufig im Reisfeld. Der Anteil der Kinder, die schwam-
men, war jedoch an der Kivulini Primary School héher als in Kileo. In Kivulini
schwammen 93 % der Kinder regelmalig, in Kileo jedoch nur 55 % der
Schuler (p < 0,05). 68 % der Kinder aus Kivulini und 54 % der Schuler aus der
Kileo Primary School gaben an, im Reisfeld zu arbeiten (p < 0,05). 50 % der
Madchen und 56 % der Jungen aus der Kileo Primary School berichteten,
dass sie ihren Eltern in der Landwirtschaft helfen. In Kivulini arbeiteten 71 %
der Jungen und 65 % der Madchen in der Landwirtschaft.

Das Risiko einer Blasenbilharziose war hoher fur Kinder, die Wasserkontakt
im Fluss bzw. im Mtindi Damm hatten (ORadjustiert fir ater = 2,1 [1,40; 3,06], p <
0,01). Auch die Arbeit in den Reisfeldern war mit einem erhdhten Risiko einer
Blasenbilharziose verbunden (ORadjustiert fir Ater = 1,45 [1.01; 2,09], p < 0,05).
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Die Kinder der 6. und 7. Klasse schrieben Aufsatzen Uber die landwirtschaftli-
che Tatigkeit der Familie und erstellten einen landwirtschaftlichen Jahresplan.
Der Jahresplan spiegelte die von den Kindern in den Aufsatzen beschriebene
Arbeitsteilung wider (Tab. 2.4). Die Kinder unterstitzten vor allem wahrend

der Wochenenden ihre Eltern in den Feldern.

Tab. 2.4: Jahresplan des Reisanbau und Arbeitsteilung innerhalb der Haushalte

Jan |Feb |Mar | Apr [Mai |Jun |Jul |Aug |Sep | Okt |Nov |Dez
Vorbereitende Arbeiten | VM VM
(Harken, Begrenzung des
Feldes erneuern)
Setzen der Samen und M M M |M
Umsetzen der Reispflan-
zen
Jaten MT |MT |MT MT |MT |MT
Dungen VM VM VM VM
Aufbringen von Pestiziden VM VM VM VM
Huten (Abwehr von Vdgeln S S S S
und Affen)
Ernte F F |F F
Verarbeitung M M M M

F = Familie T = Tochter V = Vater S = Sohn M = Mutter

Im Allgemeinen wurden von den Lehrern Madchen im Hinblick auf die re-
gelmaflige Anwesenheit in der Schule und die Leistungsstarke besser beur-
teilt. Untersuchte man jedoch den Einfluss einer S. haematobium-Infektion auf
den regelmaliigen Schulbesuch der Kinder, zeigte sich, dass die Wahrschein-
lichkeit, dass Kinder - sowohl Madchen als auch Jungen - als unregelmalige
Schulganger eingestuft wurden, bei den S. haematobium-infizierten Schulern
hoher lag (Jungen: OR = 2.4 [1,28; 4,32], p < 0,01; M&dchen: OR = 2.7
[1,41;5,14], p < 0.01). Im Gegensatz dazu bestand keine erhohte
Wahrscheinlichkeit im Bezug auf eine Infektion mit intestinalen Nematoden
(OR =1.110,71; 1,70], p > 0.05). Ein direkter Zusammenhang zwischen den
schulischen Leistungen gemessen an den Einschatzungen der Lehrer und der

Bilharziose bzw. einer Helminthiasis konnte nicht festgestellt werden.
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Blutiger Urin war ein guter Pradiktor der Blasenbilharziose (Bild 8). Kinder, die
berichteten, roten Urin zu haben, hatten eine vierfach erhohte
Wahrscheinlichkeit, tatsachlich an Bilharziose zu leiden (OR = 4,6 [3,12;
6,82], p < 0,0001). Bei 59 % der Kinder aus Kileo, die sowohl blutigen Urin
erwahnten und von sich selber glaubten, an Bilharziose zu leiden, konnten
Eier im Urin entdeckt werden. In Kivulini wurde bei 82 % der Kinder, die
angaben an Bilharziose zu leiden und roten Urin zu haben, eine

Blasenbilharziose diagnostiziert.

Die Schuluntersuchung zeigte, dass sich die benachbarten Dérfer im Bezug
auf die Bilharziose epidemiologisch stark voneinander unterschieden. Die
Kinder aus Kivulini badeten haufiger im Kivulini Fluss und arbeiten haufiger in
den Reisfeldern als die Kinder von Kileo. Malakologische Untersuchungen,
die 1985 durchgeflhrt wurden, haben gezeigt, dass sowohl im Mtindi Damm
als auch im Kivulini Fluss und in den Kanalen des Bewasserungssystems die
Zwischenwirte der Blasen- und Darmbilharziose, Bulinus globosus (Bild 7)
und Biomphalaria pfeifferi, zu finden sind (Temu und Hess, 1985). Die
starkere Exposition der Kinder fuhrte in Kivulini zu einer héheren Pravalenz
der Bilharziose. Wahrend in Kileo innerhalb von zehn Jahren die Pravalenz
der Blasenbilharziose von 65 % auf 31 % und die der intestinalen Bilharziose
von 45 % auf 22 % gefallen war, hatte sich die Situation an der Grundschule
in Kivulini nicht geandert. Die 1985 bestimmten Pravalenzen der Blasen- und
der Darmbilharziose (84 % und 44 %) unterschieden sich nicht von den jetzt

ermittelten Pravalenzen (86 % und 45 %; Temu und Hess, 1985).
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Zusammenfassung

Schulkinder aus Kivulini hatten im Vergleich zu Kindern aus Kileo vermehrt

Wasserkontakt (landwirtschaftliche Arbeiten, Baden)

Die Pravalenz der Bilharziose war bei Schulkindern in der Kivulini Primary
School deutlich héher

Die Bilharziose ging bei 59% bis 82% der Kinder mit Beschwerden einher

Mit Bilharziose infizierte Schulkinder waren unregelmafligere Schulganger

als nicht-infizierte Kinder

96



3.3. ERGEBNISSE DER QUALITATIVEN FORSCHUNG

Zur Erhebung von Daten Uber das Wissen zur Bilharziose und Uber den Um-
gang mit dieser Erkrankung wurden Schulkinder, Studienteilnehmerinnen und
deren Ehemanner, Frauen, die nicht an der Studie zur genitalen Bilharziose

teilgenommen hatten, und traditionelle Heiler befragt (Ahlberg et al., 2001).

Die Dorfbewohner waren insgesamt gut Uber die Bilharziose informiert. Ein

traditioneller Heiler gab folgenden Kommentar:

... the disease is very common in our village. It seems this is the
place it originated. Doctors come and give us services to help us but the

disease is never eradicated ... because of the water...”

Fast allen Schulern beider Grundschulen war der Begriff ,Kichocho* (Bilhar-
ziose) gelaufig, es bestanden jedoch deutlich Unterschiede im Hinblick auf
das Wissen der Symptome der Bilharziose. 73 % Prozent der Kinder aus
Kivulini wussten, dass ,roter Urin“ ein Zeichen fur die Bilharziose sein kann,
wahrend nur 51 % der Kinder aus Kileo dieses Symptom erwahnten (p <
0,001). 40 % der Kinder aus Kileo waren nicht in der Lage, ein einziges
Symptom der Bilharziose zu benennen, in Kivulini hingegen hatten nur 20 %

keinerlei Kenntnisse uber die Bilharziose (p < 0,001).

Die Befragung der Frauen zeigte, dass 95 % der Frauen das Symptom ,roter
Urin“ als ein Zeichen der Bilharziose gelaufig war, weiterhin wurden Dysurie
(72 %) und Unterbauchschmerzen (67 %) als Symptome benannt. Frauen ga-
ben an, dass sie unterscheiden kdnnten, ob sie aufgrund ihrer Menstruation

oder aufgrund von Bilharziose roten Urin habe.

... the schistosomiasis blood is usually in drops and whenever you
pass them out, they burn unlike in menstruation where the blood is thick

and it flows out it does not burn...”

Die Abgrenzung von sexuell Ubertragbaren Infektionen fiel Mannern leichter

als Frauen. Als Hauptgrund hierfur wurde das Tabu angegeben, das sexuell
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Ubertragbare Erkrankungen umgibt. Uber diese Erkrankungen wurde

zwischen Ehepartnern nicht gesprochen.

»There are other diseases like syphilis and gonorrhoea, but such
diseases are never mentioned. So when a person goes for treatment, he

will never say what he is suffering from.*“

LIt's very difficult to tell because when your partner discovers that he
has the disease, he goes for treatment and thereafter turns against you

and accuses you for being unfaithful.”

Die Angst, dass eine sexuell Ubertragbare Infektion diagnostiziert werden

konnte, war fur einige Frauen der Grund, nicht an der Studie teilzunehmen.

Die traditionellen Heiler sahen einen zu langen Aufenthalt in der heil3en

Sonne als eine moglich Ursache fur Brennen beim Urinieren an.

In der Diskussion mit Frauen aus Kileo und Kivulini, die an der Studie nicht
teilgenommen hatten, zeigte sich, dass diese Frauen keine Veranlassung
sahen, sich untersuchen zu lassen, da sie keine dieser Beschwerden hatten
und daher davon ausgingen, gesund zu sein. Schmerzfreiheit wurde von

einem Ehemann erwahnt:

»... But | remember having schistosomiasis when | was a little child of
school age. | had, had so much pain! | needed to hold on to some
support when urinating. One thing that surprises me these days is that
recently we were screened and found to have the disease. Now my dear
professionals, | want you to help me here. How is that in those days, |
experienced such pain and these days | don’t even know that | have the
disease, though | am told and | know that | have it ... it seems that the
schistosomiasis of these days is a different type, or is it still the very old

one?”

Die Frage, ob Familienmitglieder an Bilharziose erkrankt seien, bejahten 48 %

der Frauen aus Kivulini, aber nur 16 % der Frauen aus Kileo.
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90 % der Frauen brachten das Wasser des Flusses bzw. der Kanale und
Schnecken mit der Ubertragung von Bilharziose in Zusammenhang. Die

Teilnehmerin einer Gruppendiskussion formulierte es so:

... If someone urinates in the water the worms will be left there and

when you use the water you will get schistosomiasis...“

Weiterhin wurde angegeben, dass die Bilharziose eine sexuell Ubertragbare
Erkrankung (13 %) oder eine Erbkrankheit (11 %) sei. 16 % der Frauen
nahmen an, dass die Bilharziose durch verdorbenes Essen Ubertragen wird.
Ein traditionelle Heiler erklarte, dass die Bilharziose durch bdse Geister

(majini) verursacht wird, die in Brunnen und Wasserldéchern lebten.

Auch die Tatsache, dass die Infektionsgefahr mittags und nachmittags am
gréften ist, ist einigen Dorfbewohner bekannt. Dass die Pravalenz bei Frauen

so hoch ist, wird von einem Mann folgendermalen erklart:

».. | must be in the shamba at nine o’clock. My wife goes round and
round. She gets at the shamba at twelve o’clock, the time when all the

germs are awake.”

Obgleich den Dorfbewohner sehr klar war, dass das Wasser durch Urin und
Stuhl kontaminiert wird, sahen sie nicht, wie die Kontamination verhindert

werden konnte. Eine Studienteilnehmerin beschrieb ihre Situation:

» .- Of course people should be ashamed and everybody should use
a latrine at home, but in the farm there is water everywhere. Shall we dig
latrine in the water? If we have to go home every time we feel like

helping ourselves, then we won'’t have any work done...“

Zudem ist der Anbau von Reis die Lebensgrundlage der Dorfbewohner.

»...We are farmers, you know, and we depend and work in water. Our
survival depends on water. Now you can give me medicines and | take
them as instructed. It is true | start feeling well. But then, because my
livelihood comes from the water, | have to use the same water ... Slowly,

slowly, | start have the symptoms of schistosomiasis...“
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Ein Dorfbewohner berichtete, dass in den Nachbardorfern ebenfalls Reis,
Mais und Bohnen angebaut werden, aber dort nur einmal pro Jahr geerntet
werden kann. In diesen Doérfern wirde immer wieder am Ende der Trocken-
zeit gehungert. Der Schlussfolgerung eines Teilnehmers schlossen sich an-

dere an:
»...Wacha niugue lakini nishibe!”

(Let me be infected but have enough to eat!)

PraventionsmalRnahmen, die sich nachteilig auf die landwirtschaftliche Pro-
duktion auswirken konnten, wurden sowohl von Frauen als auch von Mannern
fur nicht akzeptabel erachtet. Der Bau von Toiletten wurde als sehr schwierig
angesehen, da aufgrund des hohen Wasserspiegels das Ausschachten einer

Toiletten fast unmaoglich ware.

».. The piece of land is soaked with water. So you ask yourself, how

can | dig a hole? How can I build a latrine when it is water all over?*

Es wurde von den Diskussionsteilnehmern erwahnt, dass es Heilkrauter fur

die Behandlung der Bilharziose gabe, sie aber wenig eingesetzt wurden.

»...We can say that herbs exist even today because when you go to
the market or town, you find those healers of schistosomiasis and
syphilis, but because you do not even trust them, you never know

whether it’s true because it is just business...”

Nach Meinung der Dorfbewohner gibt es traditionelle Medizin, die die
Beschwerden lindern, nicht aber die Infektion beseitigen wirde. Die Medizin
aus dem Krankenhaus wurde als effektiv beschrieben, aber sie sei nicht
bezahlbar. Viele Diskussionsteilnehmerinnen waren der Meinung, dass sie
nach der Behandlung mit Praziquantel weniger mit Mudigkeit zu kampfen
hatten und in der Lage waren, ihre Pflichten besser nachzukommen und in
den Feldern zu arbeiten. Jedoch wurden sie immer noch an

Unterbauchschmerzen und Zwischenblutungen leiden.
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Zusammenfassung

e Die Dorfbewohner waren Uber Transmission, Therapie und Pravention der

Bilharziose gut informiert

e Traditionelle Erklarungsmuster der Symptome der Bilharziose bestanden

neben dem biomedizinischen Konzept

e Die Umsetzung von praventiven Malknahmen wurde von den
Dorfbewohnern als unrealistisch eingeschatzt (Abhangigkeit von der
Landwirtschaft als Nahrungsgrundlage, schwieriger Toilettenbau aufgrund

des hohen Grundwasserspiegels)

3.4. UNTERSUCHUNGEN ZUR GENITALEN BILHARZIOSE

3.4.1. Vorbemerkung

Es handelt sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine
Querschnittsstudie. Die Bilharziose war in den endemischen Dorfern eines
der Hauptgesundheitsprobleme, daher war es nicht moglich, Methoden zur
zufalligen Stichprobenauswahl einzusetzen. Es ware fur die Dorfbewohner
nicht akzeptabel gewesen, dass nicht alle Frauen die Option auf eine
Untersuchung und auf die Behandlung der Bilharziose und anderer
diagnostizierter Erkrankungen gehabt hatten. Dies ist auch im
Zusammenhang damit zu sehen, das Praziquantel weder in der
Gesundheitsstation noch im Distriktkrankenhaus erhaltlich war und die
Gesundheitsstation chronisch mit allen Medikamenten unterversorgt war. Fur
die gynakologische Untersuchung kam hinzu, dass die Frauen in keiner
Weise unter Druck gesetzt werden sollten, diesem Untersuchungsgang

zuzustimmen.

Alle Dorfbewohnerinnen, die der Zielgruppe (Frauen im Alter von 15 bis 45

Jahren) angehorten, konnten an der Studie teilzunehmen. Zweiundachtzig
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Prozent der Frauen (676/817) dieser Altersgruppe  stimmten
Urinuntersuchungen zu. 622 Frauen (76 %) waren bereit, sich befragen zu
lassen. Ein gynakologische Untersuchung konnte bei 44 % der Dorffrauen
durchgefuhrt werden (359/817).

Die Ergebnisse der Urinuntersuchungen und der Interviews kdnnen als repra-
sentativ fur die Zielgruppe angesehen werden, da ein groler Teil der
Dorfbewohnerinnen  diesen  Untersuchungen zustimmten. Fur die
gynakologische Untersuchung, an der weniger als die Halfte der
Dorfbewohnerinnen teilnahmen, traf das nicht zu. Daher war es notwendig,
die  Grunde fur die unterschiedliche Bereitschaft zur Teilnahme zu
untersuchen, um mdgliche Verzerrungen der Daten bei der Analyse

offenzulegen.

Auch bei der Analyse der Daten des Kontrolldorfes musste eine Verzerrung,
bedingt durch eine Selektion, beachtet werden. Da die Untersuchungen nur
innerhalb eines kurzen Zeitraums durchgefiihrt wurden, war auch hier davon
auszugehen, dass Frauen mit Gesundheitsproblemen des

Reproduktionstraktes eher geneigt waren, sich untersuchen zu lassen.

Um zu untersuchen, welchen Einfluss die Blasenbilharziose und/oder die ge-
nitale Bilharziose auf die reproduktive Gesundheit der Frauen in einem S.
haematobium endemischen Gebiet hat, wurden Daten aus der
Haushaltsuntersuchung, der Schuluntersuchung und der Querschnittsstudie

herangezogen.

Da die Symptome der genitalen Bilharziose unspezifisch sind und sexuell
Ubertragbare Infektionen in den Studienorten ein  bedeutendes
Gesundheitsproblem darstellten, wurden sexuell Ubertragbare Infektionen in
die Auswertung der Daten mit einbezogen. Zudem sollte versucht werden, die
Bedeutung der Bilharziose fur die reproduktive Gesundheit der Frau im

Kontext andere Erkrankungen darzustellen.

Die Arbeit in den Reisfeldern im Laufe der Kindheit wurde als eine

Stellvertreter-Variable fur eine mogliche Exposition und damit auch Infektion
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mit S. haematobium herangezogen. Durch die Schuluntersuchungen konnte
gezeigt werden, dass die Arbeit in den Reisfeldern ein Risikofaktor fur die

Blasenbilharziose darstellt.

3.4.2. Motivation der Studienteilnehmerinnen, einer gynakologischen

Untersuchung zuzustimmen

In Abb. 2.9 sind die Gruppen aus dem Endemiegebiet beschrieben, die der
gynakologischen Untersuchung zustimmten bzw. sie ablehnten. Bis auf
Hamaturie wurden alle in Tab. 2.5 aufgelisteten Beschwerden von den Frauen
im Endemiegebiet, die sich gynakologisch untersuchen liel3, signifikant
haufiger benannt. Ausschlaggebend fur die Entscheidung zur Zustimmung
einer gynakologischen Untersuchung scheinen somit Beschwerden zu sein,
die im Zusammenhang mit der reproduktiven Gesundheit standen. Hamaturie
und Dysurie, Symptome, die mit der Blasenbilharziose einhergehen kdnnen,

wurden von den Frauen im Endemiegebiet haufiger benannt.
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Tab. 2.5: Haufigkeit berichteter Beschwerden im Endemie und Nicht-Endemiegebiet
(%). Vergleich zwischen Frauen, die einer gynakologischen Untersuchung
zustimmten oder sie ablehnten

Beschwerden Endemiegebiet Kontrollgebiet
Gynakolog. Keine
Untersuchung gynakolog.
Untersuchung
(n =359) (n=317) (n=75)

Unterbauchschmerzen 73,2 51,0 60,8
Dysurie 41,9 27,2 13,3
Hamaturie 9,5 8,5 1,3
Fluor 39,4 27,0 38,7
Postkoitale Blutungen 13,4 8,2 9,3
Zwischenblutungen 21,8 11,1 16,0
Dysmenorrhoe 57,0 43,8 49,3
Zyklusstoérungen 39,0 26,1 25,7
Dyspareunie 34,1 20,5 20,0
Infertilitat 22,7 10,0 9,8
Blasenbilharziose 41,8 29,6 0
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TELNEHVERINNEN AN DER STUDIE

ZUR GENITALEN BILHARZIOSE
v
Durchfihrung einer gyndkadogischen Ablehnung einer gynékdogischen
Untersuchung Untersuchung
A A l l

Blasenbilharziose Keine Blasenbilharziose Keine
diagnostiziert Blasenbilharziose diagnostiziert Blasenbilharziose
(n=1%6) (n=203) (n=100) (n=217)
Postkoitale Postkaitale Postkaitale Postkaitale
Blutungen 12%% Biutungen 138% Blutungen 72% || Butungen 86%
2Zwischerr Zwischen- 2Zwischerr Zwischerr

blutungen 155% biutungen 26,6% blutungen 7.2% blutungen 12,8%
Infertiitst 2 164% Infertilits 24% Infertilitsf 101% Infertilitf 9,8%

485% Dysmenothod’ 63,6% Dysmenomhod’ 40,0% || Dysmenohod® 44,1%
FAuor 38,1% Fuor 404% Fuor 282% Fuor 21.2%

in=132 In=173 in=
°n=153 ®n=201 *n=63 Pn=154

Abb. 2.9: Charakteristika der Teilnehmerinnen an der Studie zur genitalen
Bilharziose

Sexuell Ubertragbare Infektionen (eine oder mehrere Infektionen) wurden bei
17,9 % der Frauen aus Kileo, bei 15,1 % der Frauen aus Kivulini und bei 4 %
der Frauen aus dem Kontrollgebiet diagnostiziert. Im endemischen Gebiet
zeigten Frauen mit einer diagnostizierten sexuell Ubertragbaren Infektion
(ORadjustiert fiir Alterigenitale BilharzioseWohnort = 40,8 [5,93; 81,5], p < 0,00001) und
Frauen mit Fertilittsproblemen (ORagjustiert fir Alter/genitale BilharzioseWohnort = 2,8

[1,66; 4,72]) eine erhohte Bereitschaft, sich untersuchen zu lassen.

Innerhalb der Gruppe, die sich gynakologisch untersuchen lief3, berichteten
Frauen, bei denen keine Blasenbilharziose vorlag, haufiger folgende Sym-
ptome: Zwischenblutungen (26,6 % gegenuber 16,4 %; p < 0,05),
Dysmenorrhoe (63,5 % gegenulber 48,5 %; p < 0,05) und Infertilitat (26,4 %
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gegenuber 16,4 %; p < 0,05). Dass Frauen ohne Blasenbilharziose, die sich
gynakologisch untersuchen lieken, mehr Beschwerden berichteten, erscheint
auf den ersten Blick erstaunlich, ist aber durch die mit dem Studienaufbau
verbundene Selektion zu erklaren. Die Frauen waren Uber Ziel und Zweck der
Studie informiert und wussten daher, dass beim Vorliegen einer
Blasenbilharziose mdglicherweise auch eine genitale Beteiligung vorliegen
konnte. Frauen mit Blasenbilharziose entschieden sich eher einer gynakolo-
gischen Untersuchung zuzustimmen als Frauen ohne Blasenbilharziose (OR
= 1,67 [1,20; 2,32]; p < 0,05). Es ist davon auszugehen, dass Frauen mit
Blasenbilharziose auch ohne Vorliegen von subjektiven Beschwerden eher

geneigt waren, sich untersuchen zu lassen.

Frauen ohne Blasenbilharziose wurde ebenfalls angeboten, sich
gynakologisch untersuchen zu lassen. Hier ist anzunehmen, dass Probleme
wie z.B. Infertilitat oder Schwangerschaftsprobleme die Ausloser waren, sich

der Untersuchung zu unterziehen (Abb. 2.10).

Bedingt durch diese Selektion war zu erwarten, dass die Haufigkeit von
Beschwerden und Symptomen bei Studienteilnehmerinnen, die einer
gynakologischen Untersuchung zustimmten, im Vergleich zu der

Gesamtpopulation héher sein wirde.
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Abb. 2.10: Haufigkeit von Fertililtdtsproblemen bei Frauen ohne Blasen-bilharziose,
die einer gynakologischen Untersuchung zustimmten oder diese ablehnten
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3.4.3. Demographische Daten

Die Studienteilnehmerinnen gehdrten uberwiegend der Ethnie der Wapare an
(Kileo: 85 %; Kivulini: 82 % und Usangi: 92 %). Nahezu drei Viertel aller
Frauen hatten die 7. Klasse der Grundschule abgeschlossen. Die meisten
Frauen waren verheiratet (Kileo: 70 %; Kivulini: 70 % und Usangi: 81 %).
Nach Angabe der Studienteilnehmerinnen waren das durchschnittliche
Heiratsalter und das Alter bei der ersten Geburt identisch und lagen sowohl
im endemischen als auch im nicht-endemischen Gebiet bei 19 Jahren.
Teenagerschwangerschaften wurden von dem Personal der Gesund-
heitsstation als grof3es Problem angesehen. Tatsachlich waren schon 20 %
der 16-jahrigen Frauen und 50 % der 18-jahrigen Frauen Mutter (Abb. 2.11).

Das Durchschnittsalter der Frauen in dem S. haematobium-endemischen Ge-
biet lag bei 30 Jahren (25 %/75 % Perzentilen: 25 — 36 Jahre), wahrend das
Durchschnittsalter der Frauen aus dem nicht-endemischen Gebiet bei 35
Jahren lag (25 %/75 % Perzentilen: 29 — 43 Jahre). Ursache hierfur ist die
unterschiedliche Art der Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen. In dem
endemischen Gebiet hatten die Frauen aufgrund der langen Dauer des
Projektes die Moglichkeit, sich auch noch zu einem spateren Zeitpunkt zu
entschlielen, an dem Projekt teilzunehmen. Die Studienteilnehmerinnen aus
dem Kontrolldorf wurden jedoch in einem begrenzten Zeitraum (zwei Wochen)

Uber die Gesundheitsstation rekrutiert.
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—e— Anteil der Frauen mit Kindern

Abb. 2.11: Prozentuale Anteil der Frauen, die in einer Alterstufe Kinder haben
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FUr jungen Frauen bedeutete eine Schwangerschaft das Ende ihrer
Schulkarriere. Nach  Ansicht des Gesundheitspersonals  wurde
Teenagerschwangerschaften durch die Tatsache Vorschub geleistet, dass die
Mutter der schwangeren Frau von der Familie des Vaters eine
,=Entschadigungszahlung® in Hohe von ca. 100 DM erhielt. Mit dieser Zahlung
war der Partner der schwangeren Frau der Verpflichtung entbunden, die

junge Frau zu heiraten.

Frauen aus beiden Dorfern berichteten, in ihrer Kindheit in den Reisfeldern
gearbeitet zu haben (Kileo: 55 % und Kivulini 51 %).

3.4.4. Parasitologische Untersuchungen

Insgesamt lagen von 359 Frauen alle parasitologischen Untersuchungen

vollstandig vor. 230 Frauen stammten aus Kileo und 129 Frauen aus Kivulini

.Die geographischen Unterschiede zwischen den Dorfern im Hinblick auf die
Pravalenz der Blasenbilharziose, die schon bei der Untersuchung der
Schulkinder gesehen wurden, zeigten sich auch bei dieser Untersuchung. Die
Pravalenz der Blasenbilharziose war in Kivulini (56 % [43,0; 67,7]) hoher als
in Kileo (34 % [25,5; 43,4]; Abb. 2.12). Die durchschnittliche Eiausscheidung
betrug in Kileo 0,8 Eier/10 ml Urin [0,2; 4,3] und in Kivulini 5,0 Eier/10 ml Urin
[0,7; 23,6]. Wahrend die Intensitat der Infektion in Kileo mit dem Alter deutlich
abnahm, war in Kivulini ein Peak in der Altersgruppe 30 bis 34 Jahre zu
sehen (Abb. 2.13).
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Abb. 2.12: Pravalenz der Blasenbilharziose
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Die Pravalenz der Bilharziose der Zervix betrug 38 % [32,8; 43,1]. Wiederum
waren die Bewohnerinnen von Kivulini haufiger befallen. In Kivulini wurde eine
zervikale Bilharziose bei 48 % [35,6; 60,8] der Frauen diagnostiziert, wahrend
bei 32 % [23,9; 41,6] der Frauen von Kileo eine zervikale Bilharziose vorlag
(Abb. 2.14).

10
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Eie/10 ml 6 -
Urin 4 -
2 |
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—e—Kileo (n = 78) —s—Kiwlini (n = 72)

Abb. 2.13: Intensitat der Blasenbilharziose
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Abb. 2.14: Pravalenz der der genitalen Bilharziose

In Kivulini war die Pravalenz der genitalen Bilharziose in fast allen
Altersgruppen nahezu gleich hoch, wahrend die Pravalenz in Kileo in den

alteren Altersgruppen anstieg.

Betrachtet man die Intensitat der Blasenbilharziose, so war in Kileo ein
starker Abfall der Eiausscheidung zwischen der Altersgruppe 15 bis 19

Jahren und den alteren Altersgruppen zu erkennen. In Kivulini dagegen stieg
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die Eiausscheidung in den Altersgruppen 25 bis 34 Jahren Jahre an (Abb.
2.13). Dieser Anstieg ging einher mit einer erhdhten Pravalenz der
Blasenbilharziose und auch der genitalen Bilharziose. Die Eilast des
Zervixgewebes war in der Altersgruppe 25 — 29 Jahre am hochsten (Abb.
2.15).

Genitale Bilharziose wurde bei 30 % (61/203) der Frauen ohne
Eiausscheidung diagnostiziert. In Kileo, dem Dorf mit der niedrigeren
Pravalenz und niedrigeren Intensitat der Blasenbilharziose, wurde bei 25 %
der Frauen ohne Eiausscheidung eine genitale Bilharziose diagnostiziert,
wahrend in dem hochendemischen Dorf Kivulini bei 39 % der Frauen eine
genitale Bilharziose ohne begleitende Blasenbilharziose festgestellt wurde (p
<0,05).
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Abb. 2.15: Intensitat der genitalen Bilharziose der Zervix

Bei neunzehn Frauen wurden S. mansoni -Eier in der Zervix nachgewiesen.
In zehn Fallen lag eine Doppelinfektion mit S. haematobium vor, wahrend bei

neun Frauen ausschliel3lich S. mansoni -Eier nachgewiesen werden konnten.
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Zusammenfassung

Die alterspezifischen Pravalenzraten der genitalen Bilharziose und der

Blasenbilharziose waren in beiden Dorfern zahlenmallig ahnlich

Frauen aus Kivulini zeigten haufiger eine genitale Beteiligung

Alle Altersgruppen waren von der genitalen Bilharziose betroffen

Die Intensitat der Infektion und die Haufigkeit der genitalen Bilharziose

waren in der Altersgruppe 25 bis 35 Jahren am hochsten

In Kivulini wurde bei mehr als einem Drittel der Frauen ohne

Eiausscheidung im Urin eine zervikale Bilharziose festgestellt.

3.4.5. Das klinische Bild der genitalen Bilharziose

In der nachfolgenden Analyse werden vier Gruppen miteinander verglichen.

. Falle: Frauen aus dem Endemiegebiet mit nachgewiesener genitaler
Bilharziose
(n=1306),

. Endemische Kontrollen: Frauen aus dem Endemiegebiet, bei denen eine

genitale Bilharziose nicht nachgewiesen werden konnte (n = 232);

. Nicht-endemische Kontrollen: Frauen aus dem Nicht-Endemiegebiet
(Kontrollen; n = 75);

. Frauen aus dem Endemiegebiet, die eine gynakologische Untersuchung
ablehnten (n = 317).
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Fur Vergleiche zwischen dem Endemiegebiet und dem Nicht-Endemiegebiet

wurden die Gruppen 1 und 2 zusammengefasst.

Subjektive Beschwerden

Die Haufigkeit von subjektiven Beschwerden und gynakologischen Problemen
war bei Frauen aus dem Endemiegebiet, die einer gynakologischen
Untersuchung zustimmten, hoher als bei Frauen, die die Untersuchung
ablehnten (Tab. 2.6). Dysurie, Hdmaturie und post-koitale Blutungen waren
die Beschwerden, die im Vergleich zu den nicht-endemischen Kontrollen im
Endemiegebiet haufiger von Frauen ohne gynakologische Untersuchung
berichtetet wurden.

Tab. 2.6: Haufigkeit berichteter Beschwerden und gynakologischer Probleme (%).
Vergleich zwischen Endemie- und Kontrollgebiet

Beschwerden Endemiegebiet Nicht- p-Wert
(n=678) Endemiegebiet
(n=75)
Unterleibschmerzen 62,5 60,8 n.s.
Dysurie 35,7 13,3 < 0,001
Hamaturie 9.1 1,3 <0,05
Postkoitale Blutungen 11,4 4 <0,05
Zwischenblutungen 17,4 16 n.s.
Dysmenorrhoe 51,7 49,3 n.s.
Zyklusstérungen 33.5 25,7 n.s.
Spontaner Abort 22,9 23,0 n.s.

Dysurie und Zyklusstérungen wurden haufiger von Frauen mit genitaler
Bilharziose berichteten, jedoch war ein erhdhtes Risiko von Zyklusstérungen
mit der genitalen Bilharziose nicht verbunden
(ORadiustiert firr Alter/sexuell ibertragbare Infektionwohnort = 0,9 [0,57; 1,69]; p > 0,05). Far
andere Beschwerden konnte kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen

festgestellt werden (Tab. 2.7).
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Tab. 2.7: Haufigkeit berichteter Beschwerden und gynakologischer Probleme.
Vergleich zwischen Fallen mit genitaler Bilharziose und endemischen

Kontrollen
Beschwerden Genitale Bilhariose Endemische p-Wert
(n=136) Kontrollen
(n=223)
Unterleibschmerzen 73,7 72,8 n.s.
Dysurie 50,4 36,9 <0,05
Hamaturie 9,8 9,3 n.s.
Fluor 43,6 36,9 n.s.
Postkoitale Blutungen 12,8 13,8 n.s.
Zwischenblutungen 21,8 21,8 n.s.
Dysmenorrhoe 58.3 55.2 n.s.
Zyklusstorungen 44 .4 32.7 <0,05

Pathologische Verénderungen der Zervix

Bei mehr als zwei Dritteln der Falle mit genitaler Bilharzoise wurden an der
Zervix Befunde wie Entziindungserscheinungen (Rétung und Schwellung),
Erosionen, ,sandy patches® und/oder Leukoplakien erhoben. Aber auch bei
der Halfte der endemischen Kontrollen war eine krankhaft veranderte Zervix
zu sehen (Abb. 2.16). Bei den nicht-endemischen Kontrollen wurden bei 35 %

der Frauen Veranderung der Zervix festgestellt (Bild 13 und 14).
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Abb. 2.16: Vergleich der Haufigkeit von pathologischen Veranderungen der Zervix
bei Frauen mit genitale Bilharziose, den endemischen und nicht-endemischen
Kontrollen

Die endemischen und nicht-endemischen Kontrollen unterschieden sich nicht
in Hinblick auf die Haufigkeit des Auftretens von Papillomen (4 % gegenuber
8 %), Erosionen (20 % gegenuber 16 %) und Entzindungen (jeweils 32 %).
~>andy patches® (15 % gegenuber 0 %) und Leukoplakien (20 % gegenuber 7

%) wurden jedoch haufiger bei den endemischen Kontrollen gesehen.

Frauen mit genitaler Bilharziose =zeigten deutlich mehr pathologische
Veranderungen. Das Risiko von Erosion
(ORudjustiert fir Alter/sexuell tbertragbare Infektion/wohnort = 2,4 [1,30; 4,34]; p < 0,01),
Leukoplakie (ORagjustiert fiir Alter/sexuell iibertragbare Infektion/Wohnort = 2,6 [1,52; 4,32);
p < 0,001) und ,sandy patches®
(ORadijustiert fir Alter/sexuell ibertragbare Infektion/Wohnort = 4,77 [2,87; 7,95]; p < 0,0001)
waren bei der genitalen Bilharziose erhoht.

Epitheldefekte und Schwellung des Epithels waren bei Fallen mit genitaler
Bilharziose haufiger anzutreffen (Abb. 2.17). Frauen mit genitaler Bilharziose

(ORadjustiert frii Alter/sexuell Ubertragbare Infektion/Wohnort = 2707 (95 % KI: 1,14 - 2a75);
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p < 0,05) und Frauen mit zervikalem muko-purulentem bzw. purulentem
Ausfluss (ORadjustiert fiir Alter/genitale Bilharziose/Wohnort = 4,15 (95 % KI: 2,2 — 7,69 );
p < 0,0001) hatten ein erhdhtes Risiko von Epitheldefekten der Zervix.

50

40
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%20
(| D

Schwellung Epitheldefekt

OFGS positiv 0 Endemische Kontrollen @& Nicht-endemische Kontrollen ‘

Abb. 2.17: Epitheliale Lasionen der Zervix bei Frauen mit genitaler Bilharziose, den
den endemischen undden nicht-endemischen Kontrollen

Zwischen den Fallen und den endemischen und nicht-endemischen
Kontrollen konnten keine Unterschiede im Hinblick auf die Haufigkeit von
muko-purulentem bzw. purulentem (35,5 %, 29,1 % und 29,3 %) und blutigem
zervikalen Fluor festgestellt werden (11,9 %, 4,0 % und 17,3 %).

Frauen mit einer sexuell Ubertragbaren Infektionen hatten ein hoheres Risiko
einer Entziindung der Zervix (oRradjustiert fiir Alter/genitale Bilharziose/Wohnort = 2,11 (95 %
KI: 1,09 — 4,11); p < 0,05), wahrend die Blasenbilharziose nur mit dem
Auftreten von ,sandy patches” assoziiert war

(ORadjustiert fiir Alter/sexuell (ibertragbare Infektion/Wohnort = 2,23 (95 % KI: 1,32 - 3775);
p < 0,01).
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Zusammenfassung

e Beschwerden, die spezifisch fur die genitale Bilharziose sind, konnten

nicht identifiziert werden

e Pathologische Veranderungen der Zervix wie ,sandy patches®, Erosionen,
Leukoplakie lagen bei Frauen mit genitaler Bilharziose haufiger vor als in

der Kontrollgruppe

e Schadigungen des Zervixepithels waren mit der genitalen Bilharziose und

muko-purulentem bzw. purulentem Ausfluss assoziiert

3.4.6. Einfluss der Bilharziose auf die reproduktive Gesundheit*

Die Beschwerden, die im Zusammenhang mit der reproduktiven Gesundheit
von den Frauen aus Kileo (S. haematobium-endemisches Dorf), aus Kivulini
(S. haematobium-hochendemisches Dorf) und aus Usangi (Kontrolldorf) er-
wahnt wurden, sind in Tab. 2.8 aufgelistet. In die Analyse wurden hierzu alle
Frauen aus den endemischen Dorfern, die befragt wurden, mit einbezogen.
Zwischen den Dorfern unterschiedlicher Endemizitat und dem Kontrolldorf
konnten keine Unterschiede hinsichtlich berichteter gynakologischer Pro-

bleme und Reproduktionsprobleme festgestellt werden.

Die endemischen Dorfer und das Kontrolldorf unterschieden sich aber hin-
sichtlich der Haufigkeit von sexuell Ubertragbaren Infektionen. Wahrend in
Kileo und Kivulini bei jeweils 16% der Frauen mindestens eine Infektion
(Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis, Gonorrhoe oder Syphilis)

diagnostiziert wurde, war dies nur bei 4% der Frauen in Usangi der Fall.

* Ich habe den englischen Begriff ,reproductive health® mit ,reproduktiver
Gesundheit® Ubersetzt und nicht mit ,Reproduktionsmedizin®, da der Begriff nicht nur
medizinische Aspekte (reproduktive Prozesse und Funktionen in allen
Lebensphasen), sondern u.a. auch der Anspruch auf Zugang zu bedarfsgerechten
Gesundheitsdiensten beinhaltet (WHO, 1994)
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Ein auffalliger Befund der Haushaltsuntersuchung war, dass die durchschnitt-
liche HaushaltsgréfRe in Kivulini, dem fur die Bilharziose hochendemischen
Dorf, geringer war als in Kileo. Weiterhin war der Anteil der Kinder unter flnf
Jahren an der Gesamtpopulation des Dorfes in dem hochendemischen Dorf

niedriger.

Im Folgenden soll Uberpruft werden, ob die Bilharziose und die sexuell Uber-
tragbaren Infektionen die demographischen Unterschiede erklaren konnen.
Hierzu wurden folgende Gruppen miteinander verglichen: Frauen mit genitaler
Bilharziose, endemische Kontrollen und nicht-endemische Kontrollen.

Tab. 2.8: Haufigkeit der Beschwerden und gynakologischen Problemen (%) der

Frauen aus den Endemieddrfern (Kileo und Kivulini) und der Frauen aus dem
nicht-endemischen Dorf (Usangi)

Beschwerde Kileo Kivulini Usangi

(n = 457) (n=209)  (n=75)

Unterbauchschmerzen 62,1 53,7 61,0
Vaginaler Ausfluss 34,9 33,8 39,2
Dyspareunie 27,9 28,1 20,0
Spontaner Abort 22,3* 23,6° 227"
Friihgeburt 3,7* 1,8 4,1*
Totgeburt 3,9* 1,6° 2,7
Infertilitat 18,1* 16,6° 20,2
Anzahl der Kinder 3 3 3
*n =300

i n=127

n=73

In einem ersten Schritt wurde untersucht, ob sich die durchschnittliche Anzahl
der Kinder der Studienteilnehmerinnen innerhalb der Gruppen unterschied.
Fur die genitale Bilharziose (Frauen mit/ohne genitale Bilharziose: 3,1 versus
3,4 Kinder), die Blasenbilharziose (Frauen mit/ohne Blasenbilharziose: jeweils
3,2 Kinder) und die Exposition in der Kindheit (Frauen mit/ohne Exposition:
jeweils 3,3 Kinder) konnten keine Unterschiede im Bezug auf das Alter der

Kinder festgestellt werden. Frauen mit diagnostizierter sexuell Ubertragbarer

117



Infektion hatten im Durchschnitt weniger Kinder (2,5 Kinder gegenuber 3,4

Kindern bei nicht-infizierten Frauen, p < 0,05).

Frauen mit vaginalem Ausfluss hatten ein hoheres Risiko von
Kohabitionsbeschwerden. Frauen mit genitaler bzw. Blasenbilharziose
berichteten jedoch Kohabitionsbeschwerden nicht haufiger als Frauen ohne

die Parasitose.

Wahrend sich die Angaben des Alters der Kohabitarche bei Frauen mit und
ohne genitale Bilharziose, Blasenbilharziose oder Exposition in der Kindheit
nicht unterschieden, waren Frauen mit diagnostizierter sexuell Ubertragbarer
Infektion jinger bei dem ersten Geschlechtsverkehr als Frauen ohne diese

Diagnose (17,1 gegenuber 17,8 Jahre, p < 0,05).

Die jungsten Kinder (4,6 Jahre gegenuber 6,6 Jahre; p < 0,0001) und die
altesten Kinder (Abb. 2.18a; 11,4 Jahre versus 14,0 Jahre; p < 0,05) der
Frauen mit nachgewiesener Blasenbilharziose waren durchschnittlich jinger
als die Kinder der Frauen ohne Blasenbilharziose. Dagegen waren die
jungsten Kinder der Frauen mit einer sexuell Ubertragbaren Infektion deutlich
alter als die Kinder von Frauen ohne Infektion (Abb. 2.18b; 7,2 Jahre
gegenuber 5,8 Jahre; p < 0,01).

Es gibt theoretisch mehrere mdgliche Erklarungen flr diese Altersverschie-
bung: Verhaltensfaktoren (spatere Heirat, Wunsch nach weniger Kindern),
unterschiedliches Alter der Kohabitarche oder Faktoren, die die Natalitat be-

einflussen (Kohabitations-, Fertilitdts- oder Schwangerschaftsprobleme).

Das Heiratsalter unterschied sich zwischen den einzelnen Gruppen nicht und
lag bei 19 Jahren. Durchschnittlich winschten sich 39,4% der Frauen weitere
Kinder. Frauen mit einer sexuell Ubertragbaren Infektion drickten haufiger
den Wunsch nach weiteren Kindern aus als Frauen ohne diagnostizierte In-
fektion (61,2% gegenuber 36,2%, p < 0,05). Bei den anderen Gruppen waren

diese Unterschiede nicht festzustellen.
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Das durchschnittliche Alter der Frauen mit Blasenbilharziose war mit 29,9
Jahren geringer als das Alter der Frauen ohne Bilharziose (32,7 Jahre, p <

0,05). Das Alter der anderen Gruppen unterschied sich nicht.

Somit ware die naheliegende Erklarung fur die unterschiedliche Altersver-
teilung der Kinder, dass Frauen mit Blasenbilharziose insgesamt junger und
daher die Kinder dieser Mutter auch junger sind. Eine stratifizierte Analyse
des durchschnittlichen Alters der Letztgeborenen in den verschiedenen
Altersgruppen zeigte jedoch, dass der Unterschied zwischen den infizierten
und nicht-infizierten Frauen bestehen blieb (Abb. 2.19). In den Altersgruppen
25 bis 34 Jahre ist der Unterschied signifikant (p < 0,05).

15 15

Alter des 10 - Alter des 10
jungsten Kindes jungsten
(Jahre) 5 ./.% Kindes (Jahre) 5 - W
0 0

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 >39 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 >39
Altersgruppe (Jahre) Altersgruppe (Jahre)

—&— Sexuell Uibertragbare Infektion (n=50)

‘—Q—Blasenbilharziose (n=129) —@— Keine Blasenbilharziose (n=183)
—&— Keine sexuell libertragbare Infektion (n=262)

Abb. A Abb.B

Abb. 2.18: Alter des letztgeborenen Kindes in Abhangigkeit vom Infektionsstatus
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Abb. 2.19: Anteil der Frauen mit und ohne Blasenbilharziose, deren letztgeborene
Kinder unter finf Jahre alt sind

Der Anteil der Frauen mit Blasenbilharziose, deren jungstes Kind unter funf
Jahre alt war, war in den Altersgruppen 25 — 39 Jahre deutlich hdher im Ver-

gleich zu Frauen ohne Blasenbilharziose (Abb. 2.19).

Das Muster, das bei Frauen mit sexuell Ubertragbarer Infektion gefunden
wurde, d.h. die insgesamt geringere Anzahl von Kindern, die geringere Anzahl
der Kleinkinder in den verschiedenen Altersgruppen, und das Alter des letzt-
geborenen Kindes muss im Zusammenhang mit der starken Assoziation zwi-
schen Infertilitiat und sexuell Ubertragbaren Infektion gesehen werden. Mit
sexuell Ubertragbaren Infektionen betroffene Frauen hatten ein vierfach er-
héhtes Risiko von Fertilitatstérungen
(ORaduistiert fur Alter/genitale BilharzioseWohnot = 4,5 [2,24; 8,91]; p < 0,0001). Es ist
daher wahrscheinlich, dass die demographischen Unterschiede in dieser

Gruppe durch Fertilitatsstorungen zu erklaren ist.

Die Haufigkeit von berichteter Infertilitat lag bei Frauen ohne Bilharziose si-
gnifikant hdher (27% gegenuber 17%, p < 0,05), was durch die Selektion der
Studienteilnehmerinnen zu erklaren war. Bei der Analyse musste daher
bertcksichtigt werden, ob es sich bei dem groReren Anteil von Kleinkindern

unter funf Jahren bei Frauen mit Blasenbilharziose nicht um einen scheinbar
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héheren Anteil handelte. Die adjustierte Odds Ratio zeigte jedoch, dass die
Wahrscheinlichkeit, ein Kleinkind zu haben, flir Frauen mit Blasenbilharziose
hoher lag (ORadjustiert firr Alter/sexuell ibertragbare Infektion/Wohnort = 2,8 [1,63; 4,66];

p < 0,001). Im Gegensatz dazu war die Wahrscheinlichkeit, ein Kleinkind zu
haben, bei Frauen mit einer sexuell Ubertragbarer Infektion

(ORagjustiert fiir Alter/genitale Bilharziose/Wohnort = 0,5 [0,25; 0,98]; p < 0,05) und mit
genitaler Bilharziose

(ORadjustiert furr Alter/sexuell tibertragbare Infektion/Wohnort = 0,5 [0a25; 0,80], p < 0,05)

kleiner.

Frauen, die in ihrer Kindheit mdglicherweise infiziert wurden (Arbeit im Reis-
feld), waren signifikant alter bei der Geburt des ersten Kindes (19,1 Jahre
gegenuber 18,1 Jahre, p < 0,05). FUr die anderen Gruppen waren keine
Unterschiede hinsichtlich des Alters bei der ersten Geburt festzustellen (Abb.
2.20).

In ihrer Jugend exponierte Frauen hatten auch ein groferes Risiko
unregelmaiiger Menstruationen

(ORadjustiert Alter/sexuell tibertragbare Infektion/Wohnort = 1 ,7 [1 ,02; 2,87]; p< 0,05)

22
20 " -
| |
Alter bei der 18 . ,/NW\ /\__-
ersten Geburt 16 \\ / \/
14 ¥
12 T T T T T T T T T T T T T T T T T
18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Alter (Jahre)
Exposition in der Kindheit —=— Keine Exposition in der Kindheit

Abb. 2.20: Alter der Studienteilnenmerinnen, die in ihrer Kindheit in den Reisfeldern
gearbeitet haben, im Vergleich zu den Frauen ohne eine mdgliche Exposition
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Ungunstige Schwangerschaftsverlaufe (Abort und Frahgeburt) waren assozi-
iert mit der Anzahl der Schwangerschaften (OR = 1,43 [1,28; — 1,57);
p < 0,0001), und den berichteten Symptomen Fluor (OR = 2,0 [1,06; 3,67];
p < 0,05 und Dysmenorrhoe (OR = 1,9 [1,01; 3,63); p < 0,05).
Blasenbilharziose und sexuell Ubertragbare Infektionen waren mit

Schwangerschaftsproblemen nicht assoziiert.

Ein wichtiges Ergebnis der Analyse war weiterhin, dass eine durch S. man-
soni verursachte genitale Bilharziose mit einem erhdhten Risiko eines sponta-
nen Abortes verbunden war

(OR adiustiert fiir Alter/sexuell iibertragbare InfektionWohnort = 2,9 [1,07; 8,28], p < 0,05). Fur
die genitale Bilharziose verursacht durch S. haematobium konnte dieser

Zusammenhang nicht festgestellt werden.

Zusammenfassung

e Gesundheitsprobleme des Genitaltraktes sind eine bedeutendes Problem

in dem Studiengebiet

e Sexuell Ubertragbare Infektionen sind assoziiert mit Fertilitatsstérungen
(geringer Anzahl von Kindern, geringerer Anteil von Kleinkindern); das
Alter des ersten Geschlechtsverkehrs ist ein Risikofaktor fur die Prasenz

sexuell Ubertragbare Infektionen
e Frauen, die in ihrer Kindheit eine S. haematobium-Infektion hatten, waren
bei der Geburt ihres ersten Kindes alter als Frauen, die nicht exponiert

waren

e Frauen mit einer durch S. mansoni verursachten genitalen Bilharziose

berichteten haufiger spontane Aborte.
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3.4.7. Ergebnisse der histopathologischen und zytologischenUntersu-

chungen der Zervixbiopsien und der Zervixabstriche
Morphologie

Eine histologische Untersuchung wurde von 228 Zervixbiopsien durchgefuhrt.
Von jeder Biopsien wurden mindestens zwei Schnitte angefertigt. In 40
Biopsien (18 %) konnten Schistosomeneier nachgewiesen werden. Es han-
delte sich zum Uberwiegenden Teil um verkalkte Eier (93 %), in zwei Fallen
wurden lebende S. haematobium-Eier nachgewiesen und in einem Fall le-

bende S. mansoni-Eier.

Die Schistosomeneier lagen in Gruppen unter dem Oberflachenepithel. Die
Bildung von Granulomen um die Eier, die in anderen Organen fur die Bilhar-
ziose typisch sind, konnten in der Zervix nicht festgestellt werden. Die
Schleimhaut war in allen Fallen diffus von Entzindungszellen infiltriert. Es
uberwogen polymorphkernige neutrophile Granulozyten, aber auch Lympho-
zyten infiltrierten in unterschiedlicher Zahl das Gewebe. Einzelne eosinophile
Granulozyten, insbesondere in Schnitten mit starker Infiltration durch
Entzindungszellen, konnten festgestellt werden. Haufig waren die
eosinophilen Granulozyten in den Blutgefallen anzutreffen. In den Schnitten
der Biopsien, in denen Ilebende Eier gesehen wurden, waren die
Entzindungserscheinungen deutlicher ausgepragt. Das Epithel war in vielen
Fallen verdunnt, in manchen Fallen konnte auch der Untergang des Epithels
festgestellt werden, was mit einer vermehrten Extravasation von Erythrozyten

einherging.

In den meisten Zervixabstrichen war eine Flora bestehend aus Do-
derleinbazillen und Kokken vorhanden. Neutrophile Granulozyten in unter-
schiedlicher Anzahl begleitet von einer geringeren Anzahl von Lymphozyten
waren in allen Abstrichen zu sehen. Das Auftreten von eosinophilen Granulo-
zyten war verbunden mit der Anwesenheit von Erythrozyten. Dysplastische
Anderungen gingen mit schwereren Entziindungserscheinungen einher. In

zwei Fallen wurden Koilozyten gesehen, was fur eine Infektion mit HPV
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sprach. Trichomonas-Infektionen waren begleitet von ausgepragten Entzin-

dungserscheinungen.

Funfundvierzig Biopsien wurden immunohistologisch zur Klassifizierung der

Entzindungszellen untersucht (Tab. 2.9).

Tab. 2.9: Immunhistologische Bestimmung der Zellpopulationin 45 Biopsien (%)

CD- Genitale Bilharziose Blasenbilharziose Sexuell Gbertragbare Infektion

Nummer

Ja (n=23) Nein (n=22) Ja (n=23) Nein (n=22) Ja (n=9) Nein (n=30)

CD 20° 26,1 45,5 22,7 47,8 22,2 43,3
CD 45R0” 72,7 78,3 68,2 82,6 73,3 88,8
CD 68° 95,5 82,6 90,9 86,9 92,3 88,8

4 B-Lymphozyten
® T-Gedachtniszellen
¢ Makrophagen

Das Verteilungsmuster der Zellen unterschied sich nicht signifikant zwischen

den Gruppen.
Semiquantitative Bestimmung der Entziindungszellen

Es sollte untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen der absolute
Anzahl von Entzindungszellen in den Zervixbiopsien bzw. in den
Zervikalabstrichen, der Bilharziose und sexuell Ubertragbaren Infektionen

bestand.

Die Anzahl der Lymphozyten, polymorphkernigen Granulozyten und Mono-
zyten wurde semi-quantitativ (0, +, ++,+++) bestimmt. Auf der Grundlage der
Zellzahlung wurde ein Score etabliert, der maximal den Wert 9 annehmen

konnte.

S(-\'OreBiopsie,Abstrich = ZéhlungLymphozyten + ZéhlungGranquzyten +Zéh|ungMonozyten
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Fur die Berechnung der adjustierten Odd Ratios wurden die Scores und die

Werteskala der semiquantitativen Bestimmung der Entzindungszellen in bi-

nare Daten Uberflhrt.
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Abb. 2.21 A, B: Semiquantitative Bestimmung von Lymphozyten in der zervikalen
Biopsie (0, 1=+; 2=++; 3 = +++)

Die histologische Untersuchung der Zervixbiopsien zeigte, dass Entzin-
dungszellen in den Biopsien aller Gruppen auftraten (Frauen mit genitaler
Bilharziose, Blasenbilharziose und sexuell Ubertragbare Infektionen). Nur in
22 % der Biopsien konnten keine Lymphozyten und in 16 % keine Granulo-
zyten erkannt werden. Die Haufigkeiten des Auftretens der unterschiedlichen
Kategorien (0, +, ++, +++) unterschied sich zwischen den Gruppen. Frauen
mit genitaler Bilharziose, Blasenbilharziose und sexuell Ubertragbaren Infek-
tion hatten im Vergleich zu nicht infizierten Frauen haufiger eine hdhere An-
zahl von Lymphozyten und Granulozyten im Gewebe (Abb. 2.21 und 2.22 und
Tab. 2.10).

In den Zervixabstrichen konnte nur fur Frauen mit einer klinisch diagnosti-
zierten Zervizitis ein erhodhtes Risiko, vermehrt Granulozyten aufzuweisen,
festgestellt werden (Tab. 2.10).
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Abb. 2.22: Verteilung der Scores der zervikalen Biopsie bei Frauen mit und ohne
genitaler Bilharziose, Blasenbilharziose und sexuell Gbertragbaren Infektionen

Tab. 2.10: Risiko des Auftretens (Odds Ratio) einer erhdéhten Anzahl von
Entziindungszellen in der zervikalen Biopsie und im Abstrich bei Frauen mit
und ohne genitaler Bilharziose, Blasenbilharziose, sexuell Ubertragbaren
Infektionen und Zervizitis (adjustierte Odds Ratio ist fett gedruckt, wenn p <

0,05)
Biopsie Abstrich

Lymphozyten’  Granulozyten?  Lymphozyten®  Granulozyten®
Genitale 3,75 2,25 0,83 1,21
Bilharziose [1,29; 10,95]
Blasen- 3,22 3,32 1,21 0,88
bilharziose [1,24-8,36] [1,12-9,83]
Sexuell 2,37 2,67 1,41 1,50
Ubertragbare [1,27-8,77]
Infektion
Zervizitis 0,78 3,33 1,75 1,78

[1,27-8,77] [1,01-3,17]

' Lymphozyten 0,+ = 1; ++ +++ = 2
2 Granulozyten 0,+ = 1; ++,+++ =2
: Lymphozyten 0 = 1; +,++ =2

® Granulozyten 0,+ = 1; ++,+++ = 2
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Vergleich diagnostischer Verfahren

Die diagostische Wertigkeit der direkten Untersuchung der Zervixbiopsie, der
histologischen Untersuchung der Zervixbiopsie und der zytologischen Unter-

suchung des Zervixabstriches wurde untersucht.

Schistosomeneier wurden bei 49 % (112/228) der Biopsien mittels der
direkten Methode nachgewiesen, bei 18 % (40/228) der Biopsien wurden Eier
in der histologischen Untersuchung entdeckt und nur bei 3 % (6/228) der
Zervixabstriche konnte die Diagnose der genitale Bilharziose gestellt werden.
Die mittlere Intensitat der Zervixinfektion lag bei Patientinnen, die bei der
direkten Untersuchung positiv waren, bei 0,3 Eier/mm?, bei Patientinnen, die
bei der histologischen Untersuchung positiv waren, bei 2,8 Eier/mm? und bei
Patientinnen, die bei der zytologischen Untersuchung des Abstriches positiv

waren, bei 0,2 Eier/mm?.

Das heildt, dass durch die direkte Methode signifikant haufiger die genitale
Bilharziose diagnostiziert wurde (p < 0,0001). Die mittlere Intensitat der
Infektion lag bei den Fallen mit einer positiven histologischen Untersuchung
signifikant hoher als bei Biopsien, in denen keine genitale Bilharziose
festgestellt wurde (2,8 Eier/mm? gegeniiber 0,2 Eier/mm? p < 0,0001). Alle
Biopsien mit einer Intensitit groRer als 24 Eier/mm? waren in der
histologischen Untersuchung positiv. Setzte man die Untersuchung der
Biopsie (Kombination aus direkter und histologischer Untersuchung) als
goldenen Standard, lag die Sensitivitat der zytologischen Untersuchung bei
2,5%[0,7; 7,7].
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Zusammenfassung

In nahezu allen Biopsien wurden unabhangig von dem Vorliegen einer
Infektion  (genitale  Bilharziose, sexuell Ubertragbare Infektion)

Entzindungszellen nachgewiesen

In den Biopsien der Frauen mit einer genitaler Bilharziose bzw. einer
sexuell Ubertragbarer Infektion wurden eine groflere Anzahl von

Entzindungszellen nachgewiesen als bei nicht-infizierten Frauen.
Der direkte Nachweis von Schistosomeneiern in der Zervixbiopsie ist

sensitiver als die histologische Untersuchung der Biopsie bzw. die

zytologische Untersuchung des Zervixabstrichs
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3.4.8. Nachweis von indirekten Krankheitsmarkern

Hématurie, Proteinurie und Leukozyturie

Hamaturie, Proteinurie und Leukozyturie sind indirekte Krankheitsmarker der
Blasenbilharziose, deren Nachweis bei Kontrollprogrammen als Instrument
eingesetzt wird, um erkrankte Individuen zu identifizieren und zu behandeln
bzw. um Doérfer und Schulen mit einer hohen Pravalenz herauszufiltern, bei

denen KontrollmaRnahmen durchgefiihrt werden sollen.

In Kileo wurde bei 28,3 % der Frauen und in Kivulini bei 50 % der Frauen
Mikrohamaturie nachgewiesen. Der Grad der Hamaturie korrelierte in Kivulini
mit der Eiausscheidung im Urin (rho= 0,402; p < 0,01), nicht aber in Kileo
(rho= 0,217; p > 0,05). Bei 21,1 % der Frauen ohne Blasenbilharziose im
endemischen Gebiet und bei 29,3 % der Frauen aus dem nicht-endemischen

Kontrollgebiet wurde Hamaturie festgestellt (Abb. 2.23).

Bei 57 % der Frauen mit nachgewiesener Eiausscheidung im Urin lag
Hamaturie vor (OR = 4,7 [ 2,87; 7,59]; p < 0.0001), jedoch nur bei 43 % von
Frauen mit genitaler Bilharziose (OR = 1,7 [1,07; 2,74]; p < 0,05; Abb. 2.22).
Bei Frauen mit genitaler Bilharziose, bei denen keine gleichzeitige

Blasenbilharziose vorlag, wurde Hamaturie nur bei 26 % der Falle festgestellt.

Insgesamt gaben 28 % der Frauen an, zum Untersuchungszeitpunkt zu men-
struieren. Bei 14 % (15/107) der Frauen, die nicht menstruierten und bei de-
nen keine Schistosomeneier im Urin nachgewiesen wurden, war Hamaturie
feststellbar. Dagegen wurden bei 52 % (40/77) der nicht-menstruierenden
Frauen mit diagnostizierter Blasenbilharziose Erythrozyten im Urin

nachgewiesen.

Proteinurie lag im Vergleich zu Frauen ohne Blasenbilharziose haufiger bei
Frauen mit Blasenbilharziose (12 % gegenuber 5 %, OR = 2,7 [1,14; 6,51]; p
< 0,05) und bei Frauen mit genitaler Bilharziose vor (12 % gegenuber 5 %,
OR =2,5[1,08; 5,85]; p < 0,05).
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Im Hinblick auf die Leukozyturie wurde weder zwischen Frauen mit und ohne
Blasenbilharziose (30 % und 27 %) noch zwischen Frauen mit und ohne
genitaler Bilharziose (32 % und 26 %) ein Unterschied festgestellt.
Leukozyturie wurde hingegen bei Frauen mit nachgewiesener sexuell
Ubertragbaren Infektion haufiger nachgewiesen als bei Frauen ohne Infektion
(40 % gegenuber 25 %, p < 0,05).
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0,

Altersgruppen (Jahre)

—e— Blasenbilharziose positiv
—&— Blasenbilharziose negativ

Nicht-endemische Kontrolle

Abb. 2.23: Hamaturie bei Frauem mit und ohne Blasenbilharziose

Zusammenfassung

e Bei nahezu der Halfte aller Frauen mit Blasenbilharziose und bei zwei

Dritteln der Frauen mit genitaler Bilharziose lag keine Hamaturie vor

e Proteinurie wurde bei Frauen mit Blasenbilharziose und genitaler

Bilharziose haufiger diagnostiziert

e Leukozyturie wurde bei Frauen mit einer sexuell Ubertragbaren Infektion

haufiger festgestellt, nicht aber bei Frauen mit Bilharziose
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Nachweis von eosinophilem kathodischem Protein (eosinophil cationic protein
- ECP)

ECP ist ein zytotoxisches Protein, das spezifisch von eosinophilen
Granulozyten ausgeschieden wird. Schistosomeneier, die nicht in das Lumen
der Blase gelangen, I6sen eine entziindliche Gewebsreaktion aus, die sich
durch die Einwanderung von eosinophilen Granulozyten charakterisiert ist.
Basierend auf diesem Pathomechanismus scheint der Nachweis von ECP
eine mdglicher diagnostischer Ansatz fur die genitale Bilharziose der Vagina

und Zervix zu sein.

In den Untersuchungen in Malawi konnten wir durch immunohistochemische
Untersuchungen zeigen, das ECP haufiger in der zervikalen Biopsie von
Frauen mit diagnostizierter genitaler Bilharziose nachgewiesen werden

konnte als in Patientinnen ohne genitale Bilharziose (Poggensee et al., 1996).

In der tansanischen Studie wurden in 20 % der Zervixabstriche von Frauen
mit genitaler Bilharziose und in 13 % der endemischen Kontrollen eosinophile
Granulozyten nachgewiesen (p > 0,05). Auch bei Frauen mit sexuell
Ubertragbaren Infektionen waren eosinophile Granulozyten haufiger im
Abstrich zu sehen als bei Frauen ohne Infektion (25 % gegeniber 15 %; p <
0,05).

Die ECP-Spiegel waren beim Vorliegen von klinisch (33,9 ng/ml gegentber
12,6 ng/ml; p < 0,0001), histologisch (42,0 ng/ml gegenlber 15,6 ng/ml; p <
0,01) oder zytologisch (53,7 ng/ml gegeniber 14,5 ng/ml; p < 0,05)
diagnostizierten entzlindlichen Veranderungen der Zervix signifikant erhoht.
Der ECP-Spiegel korrelierte mit der Anzahl der Entziindungszellen, die im
Zervixabstrich bestimmt wurde (rho = 0,238; p < 0,001), nicht aber mit der
Anzahl der Entzindungszellen in der Biopsie (rho = 0,090; p > 0,05).

Die ECP-Spiegel korrelierten mit der Eiausscheidung im Urin (rho = 0,111; p <
0,05) und der Eilast der Zervix (rho = 0,176; p < 0,01). Weiterhin waren die

ECP-Spiegel in der vaginalen Lavage bei Frauen mit genitaler (26,7 ng/mi
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gegenuber 14,3 ng/ml; p < 0,05) und bei Frauen mit einer sexuell
Ubertragbaren Infektion (55,5 mg gegenuber 14,6 mg; p < 0,01) signifikant

gegenuber nicht-infizierten Frauen erhdht.

Da fiir entziindliche Veranderungen der Zervix unterschiedliche Atiologien
mdglich sind, wurde eine stratifizierte Analyse durchgefuhrt, um zu
untersuchen, ob auch in Abwesenheit einer Entzindung, die mit einem
erhohten ECP-Spiegel einhergeht, ein Unterschied zwischen Bilharziose-

infizierten und nicht-infizierten Frauen bestand.

Bei Frauen mit genitaler Bilharziose und bei Frauen mit sexuell Ubertragbaren
Erkrankungen korrelierten die ECP-Spiegel und die Anzahl der
Entzindungszellen in dem Zervixabstrich in starkerem Male (rhoginarziose =
0,238 und rhosex.ierr.infekt. = 0,313) als bei Frauen ohne Infektion (rho=

0,194giiharziose UNd rhO sex iibertr.Infekt. = 0,143)

Die Analyse zeigte, dass die ECP-Spiegel sowohl bei Frauen mit genitaler
Bilharziose als auch bei Frauen mit sexuell Ubertragbarer Infektion
grundsatzlich niedriger lagen, wenn keine entzindliche Reaktion an der

Zervix vorhanden war (Tab. 2.11).

Fur sexuell Ubertragbare Infektionen blieben die Unterschiede auch in
Abwesenheit von Entzindungserscheinungen bestehen. Fur die genitale
Bilharziose blieb der Unterschied bestehen, wenn keine erhdhte Anzahl von
Entzindungszellen im Zervixabstrich vorlag. Bei Nicht-Vorliegen einer
Zervizitis war der Unterschied beim der gewahlten Irrtumswahrscheinlichkeit

nicht signifikant.
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Tab. 2.11: ECP-Spiegel (ng/ml) bei Frauen mit und ohne genitale Bilharziose und
sexuell Ubertragbaren Infektionen im Zusammenhang mit entziindlichen

Veranderungen der Zervix

Parameter Genitale P-Wert Sexuell ubertragb. P-Wert
Bilharziose Infektion
Ja Nein Ja Nein
Zervizitis
Ja 45,6 18,8 =0,05 53,3 28,0 n.s.
Nein 19,2 10,5 =0,05 60,1 10,9 < 0,01
Erhohte Zellzahl in Biopsie
Ja 54,6 16,0 <0,05 71,4 31,0 n.s.
Nein 22,5 10,4 n.s. 59,3 12,3 < 0,001
Erhohte Zellzahl im Abstrich
Ja 99,4 259 <0,05 129,0 29,7 =0,065
Nein 21,4 12,2 <0,05 35,0 12,6 <0,05
Zusammenfassung

e Die ECP-Spiegel waren bei entzindlichen Veranderungen der Zervix

erhoht

e Erhohte ECP-Spiegel wurden sowohl bei genitaler Bilharziose als auch bei

sexuell Ubertragbaren Infektionen festgestellt
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Nachweis von zirkulierenden Schistosomenantigen in der vaginalen Lavage

Zirkulierendes kathodisches Antigen (CAA) gehoért zu den sekretorisch-
exkretorischen Antigenen und stammt aus dem Osophagus und Zakum der
adulten Schistosomen. Durch den Nachweis von Schistosomenantigen kann
eine aktive Infektion diagnostiziert werden. Darlber hinaus ist eine
Beurteilung der Wurmlast moglich, da eine enge Korrelation zwischen
Eiausscheidung und Antigenkonzentration besteht (Deelder et al. 1985, Van
Dam, 1995).

Der Antigenspiegel war sowohl bei Frauen mit Blasenbilharziose als auch bei
Frauen mit genitaler Bilharziose signifikant héher als bei den nicht-infizierten
Frauen (1 769 pg/ml gegenlber 921 pg/ml, p < 0,01). Auch in der Lavage von
Frauen mit einer genitalen Bilharziose war der Antigengehalt signifikant hoher
als bei den endemischen Kontrollen (2 447 pg/ml gegenuber 851 pg/ml, p <
0,001). Der CAA-Spiegel korreliert positiv mit der Intensitat der Infektion der
Blasenbilharziose gemessen an der Eiausscheidung pro 10 ml Urin (rho =
0,250; p < 0.001). Weiterhin korrelierte der CAA-Spiegel mit der Eilast des
Zervixgewebes (rho = 0,152; p < 0,05).
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—— Genitale Bilharziose negativ

Abb. 2.24: Zusammenhang zwischen dem Spiegel des zirkulierendem
Schistosomenantigens in der vaginalen Lavage und der Eiausscheidung im
Urin
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Abb. 2.25: Zusammenhang zwischen Atler und Schistosomenantigen-spiegel bei
Frauen mit und ohne Blasenbilharziose
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Abb. 2.26: Zusammenhang zwischen Alter und Schistosomenantigen-spiegel bei
Frauen mit und ohne genitaler Bilharziose

Frauen mit genitaler Bilharziose hatten hohere Antigenspiegel in Relation zu
der Eiausscheidung als Frauen, die ausschliel3lich eine Blasenbilharziose
hatten (Abb. 2.23).

Die Stratifikation nach Altersgruppen ergab flr Frauen mit und ohne genitale
Bilharziose (Falle von Blasenbilharziose ausgeschlossen) und Frauen mit und
ohne Blasenbilharziose (Falle von genitaler Bilharziose ausgeschlossen)
unterschiedliche Muster. Wahrend bei Frauen mit Blasenbilharziose die
hochsten Antigenspiegel in der jlingsten Altersgruppe gefunden wurden, ist

der CAA-Spiegel bei Fallen von genitaler Bilharziose in den Altersgruppen 15
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bis 29 Jahre gleichmalig und zeigt einen Peak in der Altersgruppe 35 bis 39
Jahre (Abb. 2.25 und Abb. 2.26).

Der Antigenspiegel korrelierte ebenfalls mit dem Grad der Entzindung (Abb.
2.27), der in der histologischen Untersuchung bestimmt wurde (rho = 0,138; p
< 0,05), nicht aber mit dem Grad der Entzindung, die im Zervikalabstrich
festgestellt wurde (rho = 0.062; p > 0,05).
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Abb. 2.27: Zusammenhang zwischen dem Schistosomenantigenspiegel und dem
Grad der zervikalen Entzindung in der Biopsie

Der Antigenspiegel und ECP korrelierten nicht miteinander (rho = 0,090; p >
0,05).

Zusammenfassung

e Der Antigenspiegel korrelierte mit der Intensitat der Infektion

o Die CAA-Spiegel waren im Verhaltnis zur Eiausscheidung bei Frauen mit
genitaler Bilharziose hoher als bei Frauen mit Blasenbilharziose

e Frauen mit hohen CAA-Spiegel wiesen einen hdoheren Grad der zervikalen

Entzindung in der Biopsie auf
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3.4.9. Verlaufskontrolle der Therapie mit Praziquantel

Die Behandlung der genitalen Bilharziose und der Blasenbilharziose wurde
mit Praziquantel mit einer Dosierung von 40 mg/kg Korpergewicht durchge-
fuhrt. Zur Evaluierung der Praziquanteltherapie der genitalen Bilharziose wur-
den die gynakologischen Befunde von 66 Frauen, die mindestens an zwei
Nachuntersuchungsterminen erschienen waren, untersucht. Die Untersu-
chungszeitpunkte waren: Basisuntersuchung (Basis), Nachuntersuchung
nach einem Monat (U1), nach drei Monaten (U3) und nach zwolf Monaten
(U12). Fur die Analyse der Daten wurden Studienteilnehmerinnen als Fall
einer genitalen Bilharziose definiert, wenn bei der Basisuntersuchung Eier im
Zervixgewebe nachgewiesen wurden. Frauen wurden als Fall einer sexuell
Ubertragbaren Infektion eingestuft, wenn in den Labortests der
Basisuntersuchung mindestens eine sexuell Ubertragbare Erkrankung
diagnostiziert wurde bzw. wenn bei den verschiedenen Nachuntersuchungen

die Verdachtsdiagnose einer sexuell Ubertragbaren Erkrankung bestand.

Die Haufigkeit der Blasenbilharziose zur Basisuntersuchung lag bei 46 %
(30/66), die der genitalen Bilharziose bei 42 % (28/66). Eine gleichzeitige Bla-
senbeteiligung lag bei 50 % der Frauen mit genitaler Bilharziose vor (14/28),
wahrend bei 47 % der Frauen mit Blasenbilharziose eine gleichzeitige
genitale Beteiligung festzustellen war (14/30). Die durchschnittliche Intensitat
der Blasenbilharziose lag bei 1,4 Eiern pro 10 ml Urin (Wertebereich: 0,1 bis
118,7 Eier). Frauen mit nachgewiesener genitaler Bilharziose hatten im
Durchschnitt 1,5 Eier pro 10 ml Urin (Wertebereich: 0,2 bis 12,8 Eier).
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Abb. 2.28: Haufigkeit der Blasenbilharziose, der genitalen Bilharziose und der
Verdachtsdiagnosen von sexuell Ubertragbaren Erkrankungen

Die Haufigkeit der genitalen Bilharziose war nach zwdolf Monaten um 69,8 %

auf 17,9 % reduziert, die der Blasenbilharziose um 84,6 % auf 7.0 %.

Die Haufigkeiten der Verdachtsdiagnosen von sexuell Ubertragbarer Infektio-

nen nahmen im Verlaufe der Untersuchungen fur alle Infektionsarten zu (Tab.
2.12 und Abb. 2.28).

Tab. 2.12: Haufigkeit von klinisch diagnostizierten sexuelle Ubertragbarer Infektionen

(Prozentangabe in Klammern)

Verdachts Basis-Untersuchung 1. Nachunter- 2. Nachunter- 3. Nachunter-
diagose suchung suchung suchung
Kein 34/65 (52,3) 24/58 (41,4) 13/52 (25,0) 1/41 (4,9)

pathologischer
Befund

Gonorrohoe

Chlamydia
trachomatis-
Infektion

Trichomonas
vaginalis-
Infektion

Verdacht auf
mindestens
eine sexuell
Ubertragbare
Infektion

21/65 (32,3)
9/65 (13,8)

1(1,5)

28/65 (43,1)

20/58 (34,5)
14/58 (24,1)

20/58 (34,5)

23/52 (44,2)
15/52 (28,8)

1/52 (1,9)

38/52 (73,1)

18/41 (43,9)
18/41 (43,9)

6/41 (14,0)

40/41 (97,6)
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Die Haufigkeit von Zervizitiden (Rotung und Schwellung der Zervix bei
gleichzeitig vorliegendem pururenten bzw. muko-purulentem Fluor) nahm von
29 % bei der Basisuntersuchung auf 22 % bei der Nachuntersuchung nach
drei Monaten ab. Frauen mit durch Labormethoden gesicherten sexuell
Ubertragbaren Infektionen und dem klinischen Verdacht einer sexuell Uber-
tragbaren Infektion hatten eine hdohere Wahrscheinlichkeit einer Zervizitis,
wahrend die genitale Bilharziose kein Risikofaktor darstellte. Erosionen der
Zervix und kolposkopisch diagnostizierte Epithellasionen waren sowohl mit
der Diagnose bzw. der Verdachtsdiagnose von sexuell Ubertragbaren Infek-

tionen als auch mit der genitalen Bilharziose verbunden (Tab. 2.12 ).

Schlusse hinsichtlich eines Therapieerfolges des Praziquantels konnen nur
mit groBer Vorsicht gezogen werden. Die Auswertung der Verlaufsuntersu-
chung der klinischen Symptome nach Behandlung mit Praziquantel wurde
durch die hohe Pravalenz von sexuell Ubertragbaren Infektionen erschwert.
Die mit sexuell Ubertragbaren Infektionen einhergehenden pathologischen
Befunde der Zervix und die durch genitale Bilharziose verursachten Lasionen
sind nicht voneinander abgrenzbar. Der Verlauf der pathologischen Befunde
ist daher nicht nur durch die Praziquanteltherapie, sondern auch durch die
Behandlung dieser Infektionen beeinflusst.

Die Berechnung der Odd Ratios zeigte jedoch, dass Frauen mit genitaler Bil-
harziose im Vergleich zu Frauen ohne Bilharziose ein deutlich hoheres Risiko
im Bezug auf makroskopisch und mikroskopische sichtbare Epitheldefekte
hatten, sowohl in der Basisuntersuchung als auch in den Nachun-
tersuchungen ein Monat bzw. drei Monate nach Therapie (Tab. 2.13). Nach
zwoOlIf Monaten konnte dieser Zusammenhang nicht mehr festgestellt werden.
Frauen mit genitaler Bilharziose hatte zu keinem Untersuchungszeitpunkt ein
erhdohtes Risiko einer Zervizitis. Ab drei Monate nach Therapie war ein
erhodhtes Risiko fur ,Sandy patches” flir Frauen mit genitaler Bilharziose in der
Basisuntersuchung nicht mehr festzustellen. Frauen, die jedoch zwolf Monate
nach Therapie wieder eine genitale Bilharziose aufwiesen hatte ein mehr als
12fach erhohtes Risiko fur diesen pathologischen Befund (OR = 26,0 [2,24;
698,14]; p < 0,001).
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Zusammenfassung

Durch die Therapie mit Praziquantel wurde die Haufigkeit der genitalen
Bilharziose um 70 %, die Haufigkeit der Blasenbilharziose um 80 %

reduziert

Schlisse Uber den Erfolges der Therapie im Hinblick auf die
pathologischen Veranderungen der Zervix konnen wegen des
gleichzeitigen Auftretens von sexuell Ubertragbaren Infektionen nur

vorsichtig gezogen werden
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Tab. 2.13: Zusammenhang zwischen sexuell Ubertragbaren Infektionen bzw. der genitalen Bilharziose mit dem Auftreten
einer Zervizitis bzw. makroskopisch oder mikroskopisch sichtbaren Epithelldsionen der Zervix

Art der Infektion Odds ratio P-Wert Odds ratio P-Wert Odds ratio P-Wert

Zervizitis Erosion Epithellasion

Sexuell Ubertragbare Infektionen

Basis 91,9 [20,7; 407,97] P < 0,0001 1,8 [0,90; 3,56] n.s. 4,1 [2,05; 8,22] P < 0,0001
Labordiagnose 4,8 [1,51;15,35] P < 0,0001 6,0[2,72; 13,13] P <0,0001 3,7 [1,72;7,83] P <0,01
Klinische Diagnose 513,9[10,01;26 377] P <0,001 8,7[1,60; 47,71] P <0,01 10,6 [3,14; 35,48] P < 0,001
1. Nachuntersuchung 5,1 [0,56; 117,0] n.s. 7,3[0,82;164,73] P <0,05 22,8 [2,44; 200,79] P < 0,001
2. Nachuntersuchung 0,3 [0,01; 12,0] n.s. 0,51[0,01; 19,43] n.s. 0,6 [0,01; 27,07] n.s.

3. Nachuntersuchung

Genitale Bilharziose

Basis 1,2 [0,46; 2,47] n.s. 2,7 [1,46; 4,93] P <0,01 3,7 [1,72;7,83] P < 0,001
1. Nachuntersuchung 2,5 [0,54 ;11.54] n.s. 4,5 [0,93;21,25] P =0,052 9,6 [2,82; 32,44] P < 0,001
2. Nachuntersuchung 2,0 [0,48; 8,48] n.s. 6,5 [1,43;29,67] P <0,001 1,7 [0,43; 6,33] n.s.
3. Nachuntersuchung 1,7 [0,38; 7,72] n.s. 2,7 [0,69;10,63] n.s. 1,7 [0,47; 6,24] n.s.
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DRITTER TEIL

1. DISKUSSION UND EINORDNUNG DER
FORSCHUNGSERGEBNISSE

Einfluss geographischer und 6konomischer Faktoren auf die Auftreten der Bilharziose

im Studiengebiet

Ein epidemiologisches Charakteristikum der Bilharziose ist ihre geographische Foka-
litat. Verantwortlich hierfur sind die Umweltbedingungen, die durch die Geographie
und das Klima bestimmt werden. Auch menschliches Eingreifen, wie z.B. der Bau
von Staudammen und Bewasserungssystemen, kann Bedingungen schaffen, die die
Ausbreitung der Bilharziose begunstigen (Butterworth, 1994; Rugemalila, 1991).
Weiterhin beeinflussen biologische und genetische Faktoren des Parasiten und des
Wirtes die Transmission der Bilharziose. Die Arbeiten von Dessein und Kollegen ha-
ben gezeigt, dass genetische Faktoren des Wirtes fir die Empfanglichkeit bzw.
Resistenz gegenuber einer Infektionen verantwortlich sind (Rodrigues et al., 1999;
Dessein et al., 1999). Die Empfanglichkeit oder die Resistenz von Zwischenwirte ge-
genuber Schistosomen aus unterschiedlichen geographischen Regionen spielen

ebenfalls eine Rolle (Hagan, 1997).

Soziale, kulturelle und 6konomische Determinanten sind im Zusammenspiel mit den
durch die Umwelt vorgegebenen Faktoren mitverantwortlich fir die Variationen der
Pravalenz und Intensitat der Infektion. Als sozio-demographischen Risikofaktoren
wurden u.a. Alter, Geschlecht, Beruf und Religion identifiziert (Lima e Costa et al.,

1991). Es gibt jedoch nur wenige Untersuchungen, die den sozialen Kontext von
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Wasserkontakten und Wassergebrauch zum Gegenstand haben (Huang und Man-
derson, 1992).

Verhaltensmuster im Kontext der lokalen 6kologischen Gegebenheiten kdnnen einen
Einfluss auf das alters- und geschlechtsabhangige Wasserkontaktverhalten haben. In
Kenia stellten Fulford und Kollegen innerhalb einer Region von Dorf zu Dorf unter-
schiedliche Arten des Wasserkontaktes fest. So musste z.B. in einem Dorf aufgrund
der groR3en Entfernung zum Fluss Trinkwasser mit dem Fahrrad geholt werden, eine
Aufgabe, die meistens von Mannern erledigt wurde, wahrend in den anderen Dorfer
es Aufgabe der Frauen war, den Haushalt mit Wasser zu versorgen (Fulford et al.,
1996). In Agypten fanden Kloos und Kollegen Haushalte mit stark infizierten Indivi-
duen, wenn die Wohnhauser in der Nahe potentiell infektioser Gewasser gelegen

waren (Kloos et al., 1983).

In den Untersuchungen in Tansania konnte gezeigt werden, dass sich das Vorkom-
men der Bilharziose und die Intensitat der Infektion zwischen zwei Nachbardorfern
unterschieden, die auf den ersten Blick hinsichtlich der Geographie und der Bevolke-

rung identisch erschienen.

Die Studiendorfer liegen in einem semi-ariden Gebiet, der Massaisteppe, wo der Zu-
gang zu Wasser ein Problem darstellt. Die geographische Nahe der Doérfer zu natirli-
chen Quellen, die ein traditionelles Bewasserungssystem speisen, und die Nahe zu
der Hauptverkehrsader Dar Es Salaam — Arusha wirkt sich begunstigend auf die wirt-
schaftliche Situation beider Dorfer aus. Durch den von den Regenzeiten unabhangi-
gen Anbau von Reis, Gemuse und Obst stehen den Dorfbewohnern zum einem Bar-
geld durch den Verkauf der landwirtschaftlichen Produkte und zum anderen Nah-
rungsmittel fur den Haushalt zur Verfigung. In Nachbardorfern desselben Distrikts,
wo der Anbau von Mais und Bohnen nur einmal jahrlich mdglich ist, herrscht dagegen
am Ende der Trockenzeit Nahrungsknappheit. Im Rahmen einer Schuluntersuchung
in einem 20 km entfernten Nachbardorf wurden die Kinder fur die Behandlung mit
Praziquantel gebeten, vor dem Schulbesuch zu frihstlic??ken. Die meisten Kinder
kamen am nachsten Tag jedoch mit nichternem Magen. Rlckfragen ergaben, dass
in vielen Haushalten nur noch einmal am Tag — und zwar abends — gekocht wurde,

da die Vorrate an Mais und Bohnen fast aufgebraucht waren.
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Die groRere Nahe von Kileo zur Strafle und von Kivulini zu den Reisfeldern dazu,
dass die Billharziose in Kivulini ein grofleres Gesundheitsproblem darstellt als in
Kileo, was u.a. an der hohen Pravalenz der Blasenbilharziose bei Schulkindern ab-
zulesen ist. Die Dorfbewohner von Kivulini sind im starken Mal3e im Reisanbau tatig,
nutzen den Fluss und die Kanale des Bewasserungssystems haufiger fur

Haushaltszwecke und die Kinder des Dorfes baden haufig in diesen Gewassern.

Okonomische Faktoren bestimmten im Studiengebiet indirekt den Wasserkontakt der
Dorfbewohner. Die groRere Entfernung von Kivulini zu der Hauptverkehrsstralte Dar
Es Salaam — Arusha bedingte schlechtere Bedingungen fir die Vermarktung von
landwirtschaftlichen Produkten. Fur die Wegstrecke vom Dorf zu der Hauptverkehrs-
stral’e werden zu Ful} zwei bis drei Stunden bendtigt. Dieser geographische Nachteil
spiegelt sich in den Vermarktungsstrategien der Haushalte in beiden Doérfern wider.
Wahrend die Haushalte in Kileo ihre Produkte in groRerem Umfang aullerhalb des
Dorfes vermarkten, werden in Kivulini Produkte zumeist innerhalb des Dorfes
verkauft. Die Bauern aus Kivulini verkaufen z.B. den Reis direkt an Handler, die mit
Fahrzeugen in das Dorf kommen. Die Handler zahlen durchschnittlich 250
tansanische Schillinge pro Kilogramm (Juni 2001). Auf dem nachstgelegenen
grélkeren Markt wird Reis zu einem Preis von 400 bis 600 tansanische Schillinge pro
Kilogramm verkauft. Die Gewinnspanne der Haushalte aus Kileo ist daher hoher,

wenn Reis auf Markten aufRerhalb des Dorfes verkauft wird.

In beiden Dorfern besitzen ca. die Halfte aller Haushalte Reisfelder. Die Haushalte in
Kivulini bewirtschaften jedoch mehr Felder bzw. arbeiten als bezahlte Krafte auf den
Feldern anderer Besitzer. Zur Bewaltigung der Arbeitslast werden alle Haushaltsmit-
glieder im hohen Malde in die Landwirtschaft mit eingebunden. Die traditionellen Ta-
tigkeiten der Frauen, wie z.B. Umsetzen der Setzlinge, Jaten der Felder, bedeuteten
eine erhohte Expositionsgefahr fur die Frauen. Zudem werden besonders an den

Wochenenden die Kinder zur Arbeit herangezogen.

In Kileo, dem geographisch zur Stral3e gunstiger gelegenem Dorf, werden hingegen
die Einnahmen aus dem Verkauf von Produkten unter anderem dazu verwandt, die
Ackerflachen von Saisonarbeitern bewirtschaften zu lassen bzw. die Felder zur Be-

wirtschaftung zu verpachten. Das Dorf Kileo wurde von den Einwohnern beider Dor-
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fer als das ,fortschrittlichere Dorf* bezeichnet.
Die Sicht der Dorfbewohner zur Bilharziose

In beiden Doérfern nehmen die Dorfbewohner die Bilharziose als ein Gesundheitspro-
blem wahr, sie sehen sich aber aufgrund ihrer Lebensrealitat nicht in der Lage, eine
Infektion zu verhindern. Die landwirtschaftliche Produktion, vor allem der Reisanbau,
ist ihre Lebensgrundlage, daher sind Wasserkontakte unvermeidlich. Die Aussage
eines Bauern, dass er eine Infektion dem Hunger vorziehen wirde, gibt sehr deutlich

die Situation der Dorfboewohner wieder.

Die Reisfelder liegen nicht in unmittelbarer Nahe der Hauser und die Acker der ein-
zelnen Haushalte sind oft erst nach einem halbstindigen Fuldmarsch durch bewas-
sertes Gebiet erreichbar. Die Bauern verbringen bei hohem Arbeitsanfall den ganzen
Tag auf den Feldern. Zudem ist der Bau von Toiletten in den Dérfern aufgrund des
hohen Grundwasserspiegels schwierig. Aus diesen Grinden ist nach Meinung der
Dorfbewohner eine Kontamination des Wassers nicht zu verhindern. Praziquantel ist
in der Gesundheitsstation nicht verfugbar und zu teuer, um es in Privatapotheken zu
kaufen. Die Behandlung eines Erwachsenen kostet ca. 5000 tansanische Schillinge,

das entspricht 25 % des monatlichen Einkommens einer Krankenschwester.

In beiden Doérfern war das Wissen Uber die Transmission und die Symptome der Bla-
senbilharziose vorhanden (blutiger Urin und Schmerzen beim Urinieren). Die Dorfbe-
wohnerinnen waren der Meinung, dass sie menstruationsbedingte rote Farbung des
Urins von Bilharziose-bedingtem roten Urin unterschieden konnten. Es ist jedoch
auch die Meinung zu finden, das die Bilharziose eine sexuell Ubertragbare Infektion
ist. Diese Einschatzung habe ich auch bei Reisbauern aus anderen Regionen von
Tansania angetroffen, die ich im Rahmen einer Vorlesung anonym uber die Trans-
missionswege der Bilharziose befragte. Bis zu 30 % der Bauern nahmen an, dass

eine sexuelle Ubertragung der Bilharziose mdglich sei.

Auf die Frage an Frauen, mit wem sie Uber eine mdgliche sexuelle Infektion reden
wurden und wie sie mit dem Problem umgehen wurden, antworteten 42 % der
Frauen, dass sie mit niemandem daruber reden wurde und zwei Drittel der Frauen

wurde keine medizinische Hilfe in Anspruch nehmen. Der fir sexuell Ubertragbare
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Erkrankungen gebrauchte Ausdruck ,ugonjwa wa siri“ bedeutet wortlich Ubersetzt

,geheime Krankheit®.

Das Gesundheitsverhalten, d.h. Handlungen, die bewul3t oder unbewul3t von den
Betroffenen als gesundheitsférdernd oder —schadigend, verstanden werden, wird u.a.
von Faktoren wie Dringlichkeit der Beschwerde, angenommene Ursachen und mit

den Beschwerden verbundenem Stigma, bestimmt (Lachenmann, 1982).

Da die Symptome der genitalen Bilharziose von den Frauen nicht von anderen Er-
krankungen abgegrenzt werden konnen, kann die Einfluss auf die Haltung z.B. ge-

genuber Kontrollprogrammen haben.

Sexuell Ubertragbare Infektionen sind in den Studiendorfern Krankheiten, Uber die
man nicht direkt spricht. Frauen geraten leicht in den Verdacht untreu zu sein, wenn
ein Infektion bekannt wird. Die Beschwerden, die mit der genitalen Bilharziose
einhergehen kénnen, wie z.B. Zwischenblutungen oder postkoitale Blutungen sind
von den Frauen nicht von Symptomen sexuell Ubertragbarer Infektionen zu unter-

scheiden.

Ein weiteres Beispiel ist das Zervixkarzinom. In den Studienorten nehmen die
Dorfbewohner bei Krebserkrankungen eine ablehnende Haltung gegenuber der
westlichen Medizin ein. Patienten mit einer Krebserkrankung, die das Krankenhaus
aufsuchen, wirden dort sterben. Darlber hinaus erklarte eine Dorfbewohnerin, dass
die traditionellen Heiler eine Behandlung ablehnen wuirden, wenn die Patientin
bereits ein Krankenhaus aufgesucht hatte. Die Beobachtung der Dorfbewohnerin
beschreibt sehr genau die Situation, wie sie sich in vielen Entwicklungslandern
darstellt. Krebsvorsorgeuntersuchungen werden zwar in einigen Landern Afrikas
durchgefliihrt, aber diese sind meist auf stadtische Gebiete beschrankt bzw. werden
von Privatkliniken durchgefuhrt. Daher suchen viele Frauen mit Zervixkarzinom —
insbesondere in landlichen Gebieten - erst bei weit fortgeschrittener Erkrankung das
Krankenhaus auf, was in der Konsequenz dazu fihrt, dass die Uberlebensrate der
erkrankten Frauen niedrig ist (JHPIEGO Cervical Cancer Project, 1999; Walker et al.,
1985).

Anhand dieser Untersuchungsergebnisse wird deutlich, wie wichtig es ist, den sozia-
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len, 6konomischen und kulturellen Kontext, in dem die von der Bilharziose betroffe-
nen Menschen leben, zu untersuchen. Es ist notwendig, die lokalen Konzepte und
Erklarungen von Symptomen und Beschwerden und deren Bewaltigungsstrategien

zu verstehen.

Nicht die Kenntnisse hinsichtlich der Transmission und der Pravention der Bilhar-
ziose, die in diesen Dorfern in hohem Malde vorhanden waren, nehmen Einfluss dar-
auf, welche Entscheidungen der Einzelne oder die Familien treffen, um ihre Gesund-
heit zu wahren. Es ist die Lebenswelt mit ihren Vorgaben, Notwendigkeiten und
Zwangen, die fur den Entscheidungsprozess fir oder gegen gesundheitsforderndes
Verhalten von Bedeutung ist (Ahlberg et al., 2001).

Die Untersuchungen haben zum einem gezeigt, dass einige Symptome der
Blasenbilharziose und der genitale Bilharziose mit Tabus und Stigma belegt sind. Es
ist vorstellbar, dass aufgrund die Haltung gegenuber diesen Symptomen negative
Auswirkungen auf die Bereitschaft — vor allem von Frauen - hat, an Programmen zur
Bekampfung der Bilharziose teilzunehmen. Zum anderen wurde die skeptische
Haltung der Dorfbewohner im Hinblick auf PraventionsmalRnahmen deutlich

(Reduktion des Wasserkontaktes nicht mdglich, Toilettenbau schwierig).

Es lassen sich aus den Ergebnissen mehrere Schlussfolgerungen ableiten. Um die
Nachhaltigkeit von BekampfungsmalRnahmen zu gewahrleisten, ist es wichtig, die
Sicht der Betroffenen vor der Implementierung eines Projektes zu kennen und zu
bertcksichtigen. Zum anderen ist es notwendig, mit den Betroffenen zusammen nach

lokal adaptierten technischen Losungen z.B. beim Toilettenbau zu entwickeln.

Das bedeutet, dass Projekte vom Ansatz her intersektoral (Landwirtschaft, Wasser-
wirtschaft, Erziehung, Gesundheit) und interdisziplinar sein sollten. Diese Forderung
ist naturlich nicht neu, aber die Umsetzung scheint schwierig zu sein. Kileo und Kivu-
lini liefern ein Beispiel hierfur. In Tansania lief 2000 ein Programm der Weltbank an,
das die Verbesserung und Ausweitung traditioneller Bewasserungssysteme zum Ziel
hat - wozu auch das Bewasserungsystem von Kileo und Kivulini gehort. Erst nach
der Implementierung des Programmes durch das Landwirtschaftsministerium wurde
das Community Health Department am KCMC gebeten mit Mitarbeitern des Land-

wirtschaftsministerums Uber eine ,Gesundheitskomponente® des Programmes zu
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diskutieren.

Die genitale Bilharziose

Seit hundert Jahren sind in den Zeitschriften der unterschiedlichen Fachrichtungen
Publikationen — zumeist Fallberichte - zur genitalen Bilharziose der Frau zu finden.
Sieht man von vereinzelten Bemuhungen von Pathologen ab, die in endemischen
Gebieten arbeiteten, war diese Form der Bilharziose nie im Blickfeld des Interesses
der auf diesem Gebiet arbeitenden Wissenschaftler. Systematische Untersuchungen
zur Haufigkeit, Diagnose, Klinik und Therapie der genitalen Bilharziose lagen zu Be-

ginn der hier vorgestellten Forschungsarbeiten nicht vor.

Um die Bedeutung der genitalen Bilharziose fur die reproduktive Gesundheit der Frau
abschatzen zu kénnen, war es notwendig zu untersuchen, mit welcher Haufigkeit die
genitale Bilharziose bei Frauen in endemischen Gebieten zu erwarten ist und mit wel-

chen Krankheitserscheinungen die genitale Bilharziose verbunden ist.

Die Ergebnisse der Feldforschungsarbeiten in Tansania zeigten, dass populations-
bezogen die Haufigkeit des Auftretens von genitaler Bilharziose nahezu identisch ist

mit der Haufigkeit der Blasenbilharziose.

Zu demselben Ergebnis kamen Renaud und Kollegen (1985), die in ihrer Studie in
Niger bei 46 von 61 (75 %) untersuchten Frauen eine genitale Beteiligung (Blasenbil-
harziose: 86 %) diagnostizierten, wobei in dieser Untersuchung keine naheren Anga-
ben Uber den Anteil der weiblichen Dorfbevolkerung, der untersucht wurde, gemacht
wurden. In Malawi wurde bei 33 von 51 Frauen (65 %) mit einer Blasenbilharziose
eine genitale Bilharziose der Zervix diagnostiziert (Kjetland et al., 1996). In Madagas-
kar untersuchten Leutscher und Kollegen 25 % der weiblichen Bevolkerung eines en-
demischen Dorfes und fanden eine zervikale Beteiligung bei 33 % bei einer

Pravalenz der Blasenbilharziose von 76 % (Leutscher et al., 1998).

Die genitale Bilharziose der Zervix ist somit in einem Bilharziose-endemischen Gebiet
ein haufiges Ereignis und ihre Haufigkeit kann anhand der Haufigkeit der Blasenbil-

harziose vorausgesagt werden.

Sowohl das innere und als auch das aufRere Genital kann von der Bilharziose be-
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fallen sein und jegliche Lokalisation bereitet diagnostische Schwierigkeiten, da die
Symptomatik unspezifisch ist. Dementsprechend ist eine Zufallsdiagnose die Regel.
Fallberichte wie ,Upper genital schistosomiasis mimicking an ovarian tumor (Shekhar
et al., 2000)“ und ,Genital schistosomiasis presenting as suspect ectopic pregnancy

in Western Cape (Schneider und Stein, 2000)“ geben davon ein beredtes Zeugnis.

Um zu Uberprufen, ob im Bilharziose-endemischen Gebiet vermehrt Beschwerden
auftreten, die mit der genitalen Bilharziose in Verbindung gebracht werden kdnnen,
wurden die Haufigkeiten selbstberichteter Beschwerden zwischen dem Endemie- und
Kontrolldorf miteinander verglichen. Hamaturie, Dysurie und postkoitale Blutungen
wurden in den endemischen Dorfern haufiger erwahnt als im Kontrolldorf. Hamaturie
und Dysurie sind Symptome der Blasenbilharziose. Leutscher und Kollegen fanden in
Madagaskar ein ahnliches Muster beim Vergleich eines endemischen mit einem
nicht-endemischen Dorf (Leutscher et al., 1998). Da sexuell Ubertragbare Infektionen
im endemischen Gebiet haufiger auftraten, ist zu vermuten, dass die erhéhte Hau-
figkeit von postkoitalen Blutungen mit diesen Infektionen zusammenhing, denn zwi-
schen den Fallen von genitaler Bilharziose und den endemischen Kontrollen bestand
kein Unterschied im Hinblick auf dieses Symptom. Hierflr spricht auch, dass Stu-
dienteilnehmerinnen nach der Behandlung mit Praziquantel berichteten, dass sie z.B.
wieder in der Lage seien, in den Felder zu arbeiten, die postkoitalen Blutungen und

Dyspareunie aber weiter bestehen blieben (Ahlberg et al., 2001).

Beschwerden, die spezifisch fur die genitalen Bilharziose sind, konnten nicht identifi-

ziert werden.

Es wurde weiterhin untersucht, ob die Ergebnisse der Haushaltsuntersuchung, d.h.
die geringere HaushaltsgroRe und der geringere Anteil von Kindern unter funf Jahren

in Kivulini, durch die Bilharziose erklart werden konnen.

Es gibt in der Literatur Hinweise, dass die genitale Bilharziose negative Auswir-
kungen auf die Reproduktionsgesundheit haben kann. In Fallberichten und histopa-
thologischen Untersuchungen wurde die genitale Bilharziose fir das Auftreten von
Infertilitdt verantwortlich gemacht (Guyader et al., 1965; Bullough, 1976; EI-Mahgoub,
1982; Harouny et al., 1988; Balasch et al., 1995; Ekoukou et al., 1995). Leutscher

und Kollegen berichteten aus Madagaskar, dass spontane Aborte und
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Menstruationsunregelmaligkeiten haufiger bei Frauen aus einem Bilharziose-en-
demischen Dorf als bei Frauen aus einem nicht-endemischen Dorf auftraten
(Leutscher et al., 1998).

Die Befragung der Studienteilnehmerinnen in Tansania ergab, dass die
durchschnittliche Anzahl der Kinder von Frauen im gebarfahigen Alter sich weder
zwischen den Dorfern, noch zwischen Frauen mit oder ohne diagnostizierte
Bilharziose unterschied. Frauen mit einer diagnostizierten sexuell Ubertragbaren

Erkrankung hatten jedoch im Durchschnitt weniger Kinder.

Jedoch waren Frauen, die in ihrer Kindheit in den Reisfeldern gearbeitet haben, alter
bei der Geburt des ersten Kindes als Frauen ohne Exposition. Weiterhin hatte diese

Gruppe ein hoheres Risiko von Zyklusstérungen.

Die Ergebnisse aus der Haushaltsuntersuchung und der Studie zur genitalen Bilhar-
ziose warfen Fragen auf, die mit den vorhandenen Daten nicht vollstandig geklart
werden koénnen. Hat die Bilharziose Einfluss auf die Fruchtbarkeitsziffer in einem
endemischen Gebiet? Welche Pathomechanismen waren denkbar, um dieses

Phanomen zu erklaren?

Die vorliegenden Studien konzentrierten sich auf die genitale Bilharziose des aulle-
ren Genitals und schlossen keine Untersuchungen zur Bilharziose des inneren Ge-
nitals mit ein. Diese Form der genitalen Bilharziose wird mit verzdgerte Pubertat,
Infertilitdt und Mangelgeburten in Zusammenhang gebracht. Es ist jedoch ganzlich
unbekannt, wie hoch die Pravalenz der genitalen Bilharziose des inneren Genitals ist.
Die Frage, welchen Einfluss und in welchem Ausmal ein Befall der Ovarien, der
Tuben und des Uterus Einfluss auf die Fertilitit nehmen, kann heute nicht

beantwortet werden. Hier besteht erheblicher Forschungsbedarf.

Die Untersuchungen in Tansania konzentrierten sich auf die genitale Bilharziose des
aulleren Genitals. Die Haufigkeit pathologischer Veranderungen der Zervix kann nur
den Befunden der Pilotstudie, die in Malawi durchgefuhrt wurde, gegenubergestellt
werden, da bisher keine weiteren systematischen, bevodlkerungsbezogenen Unter-

suchungen zum klinischen Bild der Bilharziose vorliegen.
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In Malawi wurden wurden bei vier von acht Frauen mit papillomatésen Tumoren der
Vagina Schistosomeneier im vaginalen Gewebe nachgewiesen (Kjetland et al.,
1996). In Tansania wurden in keinem Fall bei der Inspektion der Vagina Tumore fest-
gestellt. Das gehaufte Auftreten von vaginalen Tumoren, in denen bei der histopa-
thologischen Untersuchung Schistosomeneier nachgewiesen wurden, war in Niger
Anstol3 fur die Durchfihrung des Forschungsprojekt zur genitalen Bilharziose in

einem Bilharziose-endemischen Dorf (Renaud et al., 1989).

Wahrend in Malawi bei der Halfte der Frauen mit einer genitalen Bilharziose Tumo-
ren der Zervix festgestellt wurden (Kjetland et al., 1996), war dies nur bei 4 % der
Frauen in Tansania der Fall. Erosionen und Leukoplakien traten bei 38 % bzw. der
41 % der tansanischen Falle, hingegen nur bei 6 % bzw. 18 % der malawischen Falle
auf (Kjetland et al., 1996).

~>andy patches® wurden in der tansanischen Studie bei der Halfte aller Frauen mit
genitaler Bilharziose, bei 15 % der Frauen ohne genitale Beteiligung und nur bei 1 %
der Frauen in dem Kontrolldorf festgestellt. In Malawi wurden bei 27 % der Frauen

mit genitaler Bilharziose ,sandy patches” gesehen (Kjetland et al., 1996).

Zumindest in der tansanischen Studie kénnen daher ,sandy patches” als pathogno-
misch angesehen werden. Erste vorlaufige Ergebnisse einer Studie aus Zimbabwe,
bei der 554 Frauen gynakologisch untersucht wurden, zeigen, dass auch hier ,sandy
patches® und Leukoplakien bei Frauen mit einer diagnostizierten genitalen Bilhar-

ziose vermehrt anzutreffen sind (Kjetland et al., 2000).

Histologisch werden ,sandy patches” haufig in Verbindung mit verkalkten Eiern bzw.
Eifragmenten gesehen (Helling-Giese et al., 1996). Leukoplakien sind Schleimhaut-
veranderungen, die durch chronische Reizeinwirkungen entstehen konnen. Es ist
daher denkbar, dass die Prasenz der Schistosomeneier in der Submukosa der Zervix
die fur die Entstehung der Leukoplakie ausldsende Noxe ist. Da der Abbau von
sequestrierten Schistosomeneiern Monate, wenn nicht Jahre in Anspruch nimmt,
konnen diese pathologischen Veranderungen als ein Zeichen einer chronischen ge-

nitalen Bilharziose gesehen werden.

Erosionen, eine weitere pathologische Veranderung der Zervix, die haufiger bei
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Frauen mit genitaler Bilharziose gefunden wurde, waren in den histologischen Un-
tersuchung haufig mit einer entziindlichen Reaktion verbunden, die durch eine diffuse
Infiltration des Gewebes mit polymorphkernigen Granulozyten und Lymphozyten und
die Ausdunnung des Epithels gekennzeichnet war. Lagen vitale Eier in Gewebe vor,

war die entzindliche Reaktion besonders ausgepragt.

Frauen mit einer klinischen Verdachtsdiagnose einer sexuell Ubertragbaren Erkran-
kungen hatten ebenfalls ein erhdhtes Risiko fur Erosionen der Zervix. Fur nicht-ul-
zerative sexuell Ubertragbare Erkrankung ist bekannt, dass sie mit einer Erh6hung
der Anzahl von Lymphozyten und Makrophagen im zervikalen Gewebe einhergehen
(Levine et al., 1998). Auch in der vorliegenden Studie war bei Frauen mit einer nach-
gewiesenen sexuell Ubertragbaren Erkrankung die Zahl der Entzindungszellen in der
Zervixbiopsie und in dem Zervixabstrich gegenlber nicht infizierten Frauen signifikant
erhoht.

Typische Eigranulome, wie sie bei der Blasen- oder Darmbilharziose zu finden sind,
konnten weder in der malawischen Studie (Helling-Giese et al., 1996) noch in der
tansanische Studie im Zervixgewebe festgestellt werden. Welche Faktoren hierflr

verantwortlich sind, ist ganzlich unbekannt.

Zirkulierendes anodischen Schistosomenantigen (CAA) ist ein exkretorisch-sekretori-
sches Antigen, das aus dem Darm adulter Wirmer stammt. Der Darm der Schisto-
somen ist ein blind endendes Zaekum, daher regurgitieren die Parasiten in regelma-
Rigen Abstanden unverdaute Material, dass auch CAA enthalt (Bogitsh, 1989). In
vivo und in vitro Untersuchungen haben gezeigt, dass bei einer etablierten Infektion
pro Wurm pro Tag ca. 20 bis 100 ng CAA produziert werden (Van Dam et al., 1996).
Eine enge positive Korrelation kann zwischen der Wurmlast/Eiausscheidung und der
Antigenkonzentration im Serum festgestellt werden (Barsoum et al., 1990; Qian et al.,
1983; Agnew et al., 1995). Die Antigenkonzentration im Serum ist jedoch abhangig
von Wirts- und Parasitenfaktoren z.B. von der Intensitat und der Dauer der Infektion,
der Parasitenspezies und der Clearance des Antigens (de Jonge et al.,, 1991; Van
Lieshout et al., 1998).

Die CAA-Konzentration im Serum der tansanischen Studienteilnehmerinnen korre-

lierten sowohl mit der Eiausscheidung im Urin als auch mit der Intensitat der Infektion
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in dem Zervixgewebe. Frauen mit genitaler Bilharziose ohne Eiausscheidung im Urin
hatten héhere CAA-Spiegel im Serum als die endemischen Kontrollen. Auch bei
gleichzeitigen Vorliegen einer Blasenbilharziose mit einer Eiausscheidung von mehr
als 10 Eiern/10 ml Urin waren CAA-Spiegel bei Frauen mit genitaler Bilharziose
signifikant hoher als bei Frauen, die ausschliellich eine Blasenbilharziose hatten

(10 347 ng/ml gegenuber 4 522 ng/ml Serum).

Die Antigenkonzentration war bei der Blasenbilharziose (Falle mit genitaler Bilhar-
ziose ausgeschlossen) am hochsten in der jungsten Altersgruppe, die zugleich auch
die hochste Intensitat der Infektion hatte, und nahm in den alteren Altersgruppen ab.
Bei Frauen mit genitaler Bilharziose (Falle mit Blasenbilharziose ausgeschlossen)
war jedoch ein gegenlaufiges Muster zu sehen. Die Antigenkonzentration war uber
alle Altersgruppen hinweg konstant und ist in der Altersgruppe von 35 bis 39 jedoch
deutlich héher. Dieses Muster deckt sich mit dem Muster, dass bei den Pravalenzen
der Blasenbilharziose (hdchste Pravalenz in der jingsten Altersgruppe, abnehmende
Pravalenzen bei alteren Frauen) und der genitalen Bilharziose (nahezu konstante

Pravalenz in allen Altersgruppen) gefunden wurde.

Fiar unterschiedliche Antigenkonzentrationen bei gleicher Eiausscheidung gibt es
mehrere Erklarungsmoglichkeiten. Zum einen kann die Fruchtbarkeit der adulten
Wiurmer im Verlaufe einer Infektion herabgesetzt sein (Lieshout et al., 1998), zum
anderen kann die Fruchtbarkeit der Schistosomen in Abhangigkeit von der Wurmlast
(Polman et al., 2001) bzw. des Alters des Wirtes (Agnew et al., 1996) herabgesetzt
sein. Eine weitere Alternative ist, dass die Eiablage unterdrickt wird bzw. Schisto-
someneier nicht mit dem Stuhl bzw. dem Urin ausgeschieden werden (Butterworth et
al., 1996).

Aus den Ergebnissen der tansanischen Untersuchungen ergibt sich jedoch eine wei-
tere Hypothese. Die erhohte Antigenkonzentration bei Frauen mit genitaler
Bilharziose ist dadurch zu erklaren, dass adulte Schistosomen in den Gefalien der
Zervix parasitieren und somit die von den Weibchen gelegten Eier nicht mit dem Urin

ausgeschieden werden.
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Diagnose der genitalen Bilharziose der Zervix

Schistosomeneier konnen in Zervixabstrichen und Zervixbiopsien nachgewiesen
werden (Youssef, 1961; Berry, 1966; Shennan et al., 1971; Koller, 1975; Swart et al.,
1987). Die diagnostische Wertigkeit beider Methoden wurden sowohl in Malawi und

Tansania untersucht (Feldmeier et al., 2001; Poggensee et al., 2001).

In beiden Studien war die Sensitivitat des Zervixabstriches sehr niedrig, so dass der
Schluss gezogen werden muss, dass die Entnahme einer Zervixbiopsie die Methode
der Wahl bleibt. In Malawi wurden nur in zwei von 33 Fallen (6 %) und in Tansania
nur in sechs von 112 Fallen (5 %) die genitaler Bilharziose mittels eines Abstriches

diagnostiziert.

In malawischen Studie wurde die direkte Untersuchung des Quetschpraparates der
Zervixbiopsie eingeflhrt (Kjetland et al., 1996). Diese Methode erwies sich als Uber-
legen im Vergleich mit der histologischen Untersuchung. Wahrend durch die direkte
Methode 112 Falle diagnostiziert wurden, gelang dies mittels der histologischen
Untersuchung nur bei 40 Fallen. Ein weiterer Vorteil der direkten Untersuchung der
Biopsie besteht darin, dass die Diagnose innerhalb von Minuten gestellt werden
kann. Der untersuchende Gynakologe kann in einem endemischen Gebiet das Pra-
parat selber untersuchen, wenn das Krankenhaus nicht Uber eine pathologische Ab-
teilung verfugt. Daruber hinaus kann eine semi-quantitative Abschatzung der Inten-

sitat der Infektion getroffen werden.

Die Entnahme einer Zervixbiopsie ist eine invasive Mallnhahme, die nur in einem
Krankenhaus durchgefuhrt werden kann. Es ware daher wunschenswert, indirekte
Krankheitsmarker zu identifizieren, die Hinweise auf eine mogliche genitale Beteili-

gung geben.

Hamaturie ist ein indirekter Krankheitsmarker fur die Blasenbilharziose, sie konnte
jedoch nur bei 26 % der Frauen mit genitaler Bilharziose ohne gleichzeitige Blasenbil-
harziose festgestellt werden und der Nachweis ist daher keine geeignete Methode fur
die Diagnose der genitalen Bilharziose. Aber auch fur die Blasenbilharziose ist der
Nachweis der Hamaturie nicht immer aussagekraftig, da Verzerrungen in beiden

Richtungen moglich sind. Menstruationsblutung und das Vorliegen einer sexuell
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Ubertragbaren Infektion kdnnen Ursache fur eine Hamaturie sein und daher zu falsch
positiven Ergebnissen flUhren. Andererseits ist nicht in allen Fallen von Blasen-
bilharziose bei Frauen Uber 15 Jahren, vor allem wenn die Intensitat der Infektion

gering ist, eine Hamaturie nachweisbar (Poggensee et al., 2000).

Der diagnostische Wert des Nachweises von eosinophilem kathodischem Protein in

der vaginalen Lavage wurde sowohl in Malawi als auch in Tansania untersucht.

ECP wird in den Granula der eosinophilen Granulozyten produziert und besitzt hel-
minthotoxische Eigenschaften (Butterworth et al., 1975). Schistosomeneier induzie-
ren die Bildung eines Granuloms, das sich unter anderem aus eosinophilen Granulo-
zyten zusammensetzt. Im Urin von Patienten mit einer S. haematobium-Infektion
kénnen eosinophile Granulozyten nachgewiesen werden (5 eosinophile Granulo-
zyten/100 Leukozyten = Eosinophiluria) und der positive pradiktiven Wert (82 %) ist
hoher als die pradiktiven Werte von Hamaturie, Leukozyturie und Proteinurie (Eltoum
et al., 1992). ECP ist im Urin an die Prasenz von eosinophile Granulozyten gebun-
den, ECP-Spiegel im Urin korrelieren mit der Eosinophiluria und kdnnen daher als
Marker fur entziindliche Veranderungen der Blase dienen (Reimert et al., 1993,
2000), obgleich Eosinophiluria auch andere atiologische Ursachen wie eine intersti-
tielle Nephritis und Glomerulonephritis haben kann (Nolan et al., 1988; Ruffin et al.,
1994).

In Malawi wurde bei Frauen mit und ohne einer genitalen Bilharziose ein ECP-Spie-
gel von 134 ng/ml bzw. 24 ng/ml Lavage ermittelt (Poggensee et al., 1996). Die in
Tansania ermittelten ECP-Spiegel lagen deutlich unter denen in Malawi (25 ng/mi
versus 12 ng/ml), weiterhin war der Unterschied zwischen den Fallen und Kontrollen
nicht so ausgepragt. Eine Erklarung fur die geringen Spiegel von ECP in der tansani-
schen Studie kann darin liegen, dass nur in 20 % der Frauen mit genitaler Bilharziose
eosinophile Granulozyten im Zervixabstrich nachzuweisen waren. Zudem wurden in
den histologischen Schnitten eosinophile Granulozyten fast ausschlielich intravasal
und nicht im Gewebe gesehen und um die Schistosomeneier waren keine umschrie-
bene Granulombildung zu sehen wie sie zum Beispiel flr die Blase typisch ist. Wel-
che Faktoren flr das unterschiedliche histopathologische Bild verantwortlich sind, ist

nicht bekannt.
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Der ECP-Spiegel war bei Frauen ohne nachgewiesene Bilharziose erstaunlich hoch,
dabei ist aber zu bedenken, dass auch andere Infektionen wie z.B. eine Candidiasis,
hormonelle Einflisse oder eine Geburt flir die Prasenz von eosinophilen
Granulozyten verantwortlich sein kénnen (Witkin et al., 1989; Bélec et al., 1995;
Knudsen et al., 1997).

Der ECP-Spiegel war zudem bei klinisch, zytologisch oder histologisch diagnosti-
zierten Entzindungserscheinungen gleichgultig welcher Atiologie erhoht. Auch wenn
eine schwache Korrelation zwischen dem ECP-Spiegel und der Intensitat der Bla-
senbilharziose und der genitalen Bilharziose vorlag, bestand ein starkere Korrelation
zwischen dem ECP-Spiegel und der Anzahl der im Zervixabstrich ermittelten Entzun-

dungszellen bei Frauen mit einer sexuell Ubertragbaren Erkrankung.

Es ist daher davon auszugehen, dass der Nachweis von ECP in der vaginalen
Lavage in einem endemischen Gebiet mit einer hohen Pravalenz von sexuell
Ubertragbaren Infektionen kein geeigneter Marker fur die Diagnose der genitalen

Bilharziose darstellt.

Therapie der genitalen Bilharziose

Die Evaluation der Therapie der genitalen Bilharziose wurde sowohl in Malawi als
auch in Tansania durch die Tatsache erschwert, dass es bisher keine nicht-invasiven
Verfahren gibt, um die genitale Bilharziose zu diagnostizieren. Die Bereitschaft der
Frauen, sich mehrfach einer gynakologischen Untersuchung zu unterziehen und
mehrfach der Entnahme einer Biopsie zuzustimmen, war verstandlicherweise gering.
Zu den Nachuntersuchungen kamen hauptsachlich Studienteilnehmerinnen, die
gynakologische Beschwerden hatten und deren Behandlung winschten. Besonders
deutlich wird diese Problem daran, dass in Tansania zwolf Monate nach Therapie 49
von 51 (96 %) Frauen die Verdachtsdiagnose einer sexuell Ubertragbaren
Erkrankung hatten, wahrend bei der Basisuntersuchung bei nur 31/66 (47 %)

Studienteilnehmerinnen dieser Verdacht vorlag.

Die genitale Bilharziose wurde mit einer einmaligen Gabe von 40 mg/kg Korperge-

wicht therapiert.
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In Malawi konnten neun von 21 Frauen, die zu einer Nachuntersuchung eingeladen
wurden, nochmals gynakologisch nachuntersucht werden. Schistosomeneier konnten
im Zervixgewebe von drei Frauen (33 %) nachgewiesen werden. ,Sandy patches®

waren bei zwei von neun (22 %) Frauen nicht mehr vorhanden (Richter et al. 1996).

Die parasitologischen Untersuchungen des Urins und des Zervixgewebes zeigten in
Tansania, dass die Haufigkeit der genitalen Bilharziose zwolf Monate nach Therapie
von 42 % auf 18 %, die der Blasenbilharziose von 46 % auf 6 % gesunken war.
Frauen, die in der Basisuntersuchung eine genitale Bilharziose aufwiesen, nicht aber
in der Nachuntersuchung, hatten kein erhdhtes Risiko fir ,sandy patches®. Frauen,
bei denen in der Nachuntersuchung jedoch Eier im Zervixgewebe nachgewiesen

wurden hat ein mehr als zwanzigfach erhdhtes Risiko fur ,sandy patches®.

Die Analyse, ob die Persistenz oder das Verschwinden pathologischer Verande-
rungen auf die Therapie der Bilharziose zuruckzufuhren ist, wurde durch das haufige
Auftreten von sexuell Ubertragbaren Infektionen erschwert. Eine multivariate Analyse
zeigte, dass Erosionen und Epithelschadigungen sowohl mit der genitalen Bilharziose
als auch mit sexuell Ubertragbare Infektionen assoziiert waren. Drei Monate nach
Therapie konnte bei Frauen mit genitaler Bilharziose ein erhdhtes Risiko fur
Epithellasionen nicht mehr festgestellt werden, wahrend Frauen mit einer Verdachts-
diagnose einer sexuell Ubertragbaren Erkrankung ein 20fach erhdhtes Risiko fur

Epithellasionen aufwiesen.
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Abb. 3.1: Zusammenhang zwischen Infektion (genitale Bilharziose, Blasenbilharziose, sexuell ibertragbare Infektion) und klinischen,
zytologischen bzw. histopathologischen Befunden sowie Krankheitsmarkern

Erklarung der Abkiirzungen: OR = Odds Ratio; Rho = Korrelationskoeffizient (farbige oder schwarze Linien: p < 0,05, grauen Linien: n.s.) Zur Ermittlung der
OR wurden wurden dichotome Merkmale verwandt (z.B.: Zervizitis: ja/nein); fur die Ermittlung des Korrelationskoeffizienten wurden ordinal skalierte Merkmale
verwandt (Intensitat der Infektion, Anzahl der Entziindungszellen, ECP- und CAA-Spiegel)



2. HYPOTHESEN

Vorbemerkung

Die Ergebnisse der Felduntersuchungen in Tansania zeigen, dass die genitale
Bilharziose der Zervix in endemischen Gebieten eine haufige chronische Erkrankung
der Zervix ist. Die Synthese der Ergebnisse aus den Forschungsarbeiten (Abb. 3.1)
und den Kenntnissen uber die immunologischen und pathophysiologischen
Charakteristika der Bilharziose haben durch die FGS Working Group zu der
Formulierung der Hypothese gefuhrt, dass eine mogliche Assoziation zwischen der
genitalen Bilharziose und viralen Erkrankungen bestehen konnte. Von
herausragender Bedeutung hier sind in diesem Zusammenhang HIV/AIDS und

Infektionen mit humanpathogenen Papillomviren.

Die im Folgenden beschriebenen Hypothesen sind durch die bisherigen Forschungs-
arbeiten weder zu verifizieren und zu falsifizieren. Dennoch liegen Anhaltspunkte vor,
die einen moglichen Zusammenhang vermuten lassen. Sollte es sich herausstellen,
dass es einen kausalen Zusammenhang zwischen der genitalen Bilharziose und der
Entstehung des Zervixkarzinoms gibt und dass die genitale Bilharziose das Risiko
einer HIV-Infektion erhéhen konnte, hatte dies eine weitreichende gesundheitspoliti-

sche Bedeutung.

Die genitale Bilharziose und Human Immunodeficiency Virus

Weltweit sind nach Schatzung der United Nations 33,4 Millionen Menschen mit dem
Human Immunodeficiency Virus (HIV) infiziert, wobei 90 % der Falle in

Entwicklungslandern auftreten (United Nations, 1998). Allein in Afrika sudlich der

159



Sahara leben 21 Millionen HIV-infizierte Menschen. In Tansania wird davon
ausgegangen, dass 8,2 % der erwachsenen Bevolkerung mit HIV infiziert sind
(United Nations, 1998). Bis 53 % der Sterbefalle in der Altersgruppe von 20 bis 29
Jahren mussen im Norden von Tansania HIV zugeschrieben werden (Todd et al.,
1997).

Ein Vergleich von Schatzungen mit und ohne HIV/AIDS zeigt, dass die HIV-Infektion
sowohl auf das Bevolkerungswachstum als auch auf die Lebenserwartung und Kin-
dersterblichkeit einen entscheidenden Einfluss hat. In 29 afrikanischen Landern wird
das Bevolkerungswachstum von 2,4 % auf 2,1 % sinken, wahrend ohne die Pan-
demie eine Senkung von 2,8 % auf 2,4 % erwartet worden ware. Die Lebenser-
wartung ist jetzt schon in afrikanischen Landern um sieben Jahre gesunken und es
wird davon ausgegangen, dass sie in den nachsten zehn Jahren bei 47 Jahren
konstant bleiben und sich nicht auf 56 Jahre erhéhen wird. Die Kindersterblichkeit ist
von 76 auf 86 Kinder pro 1000 Lebendgeburten gestiegen und wird bis zum Jahre
2015 auf 52 Kinder pro 1000 Lebendgeburten sinken und nicht wie erwartet auf 27
Kinder pro 1000 Lebendgeburten (United Nations, 1999).

Eine Infektion mit HIV kann nach einer einzigen Exposition auftreten oder selbst nach
mehrfacher Exposition Uberhaupt nicht (Stakewski et al, 1987; Liu et al., 1996). Ge-
schlechtsspezifische Unterschiede wurden bezliglich der Transmission - Frauen ha-
ben bei der heterosexuellen Ubertragung ein gréReres Risiko als Manner (Pandian et
al., 1991; Plummer et al., 1991) - und der Viruslast — Frauen haben eine geringere
Viruslast als Manner (Quinn et al., 2000) — festgestellt. Neben dem Geschlecht spie-
len eine Reihe weitere Faktoren eine Rolle, die die Empfanglichkeit gegenuber HIV
erhohen konnen. Der bedeutendste bisher identifizierte Faktor ist das Vorliegen von
ulzerierenden und nicht-ulzerierenden sexuell Ubertragbare Infektionen (Laga et al.,
1993; Hayes et al., 1995).

Im Folgenden soll untersucht werden, welche Mechanismen denkbar sind, durch die
die genitale Bilharziose des aulieren Genitals einen Einfluss auf den Verlauf der HIV-
Infektion nehmen kénnte. Folgende Pathomechanismen sind denkbar: 1) Erhéhung
des Infektionsrisikos, 2) Erhéhung der Empfanglichkeit gegenuber einer Infektion und

3) Beeinflussung der Virusreplikation.
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Das Vaginal- und Zervikalepithel bildet eine Barriere gegen infektiose Noxen, auch
gegen HIV (Shattock et al., 2000). Weiterhin wirkt die vaginale Flora (peroxidase-
produzierenden Lactobacillen) virizid (Klebanoff et al., 1991). In vitro Untersuchungen
mit Organkulturen haben gezeigt, dass das intakte Ekto- und Endoepithel ein wirk-
same Barriere gegenuber zellfreiem und zellgebundenem HI-Virus darstellt (Green-
head et al., 2000). Die Schadigung des Zervixepithels im Falle von ulzerativen sexu-
ell Gbertragbaren Erkrankungen ist eine mdégliche Erklarung fir die rasche hetero-
sexuelle Ausbreitung von HIV in Afrika (Hayes et al., 1995). Das Risiko der Ubertra-
gung vom Mann zur Frau pro Geschlechtsverkehr liegt bei Frauen mit sexuell Gber-
tragbaren Infektionen im Vergleich zu nicht infizierten Frauen um den Faktor 10 bis
50 hoher (Kreiss et al., 1986; Laga et al., 1993; Hayes et al., 1995, Greenblatt et al.,
1988).

Das klinische Bild der genitalen Bilharziose ist u.a. gekennzeichnet durch atrophi-
sches Epithel, Epitheldefekte und ddematisiertes Epithel (Kjetland et al., 1996; Pog-
gensee et al., 2000, Badawy, 1992; Diouf et al., 1973; Koller, 1975; Berry, 1966). In
Tansania wurden bei 30 % der Frauen mit nachgewiesenen genitalen Bilharziose der
Zervix Schadigungen des Zervixepithels festgestellt, wahrend dies nur bei 15 % der
Frauen ohne genitale Bilharziose der Fall war. Es ist davon auszugehen, dass Bilhar-
ziose-bedingte Lasionen schon im frihen Lebensalter entstehen kdnnen. In Tansania
lag bei der Altersgruppe 15 bis 19 Jahre bei 35 % eine genitale Bilharziose vor. Es
ist daher nicht wahrscheinlich, dass bei jungeren Frauen keine genitale Bilharziose
auftritt, sondern im Gegenteil, man kann davon ausgehen, dass die Bilharziose-

bedingten Lasionen bereits vor der Pubertat vorliegen.

Untersuchungen in Tansania zufolge sammeln Madchen haufig ihre ersten sexuellen
Erfahrung vor der Menarche (Matasha et al., 1998). Das Alter der Menarche liegt in
afrikanischen Landern zwischen 13,7 Jahren in stadtischen Gebieten und 14,6
Jahren in landlichen Gebieten (Adadevoh et al., 1989). Es ist davon auszugehen,
dass die Halfte der Frauen im Alter von 16 Jahren bereits Geschlechtsverkehr hatten
(Munguti et al., 1997). Das bedeutet, dass Bilharziose-bedingte genitale Lasionen bei

jungen Madchen eine Infektion mit HIV begunstigen kdnnten.
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Neben der Schadigung der epithelialen Barriere durch sexuell Ubertragbare
Infektionen ist denkbar, dass die genitale Bilharziose in einer anderen Weise die
Transmission von HIV erleichtern konnte. Im Bezug auf die sexuell Ubertragbaren
Infektionen wird zum einem die erhdhte Infektiositat diskutiert, die durch eine erhdhte
Virusausscheidung bedingt ist (Clementson et al., 1993), zum anderen wird davon
ausgegangen, dass die Empfanglichkeit gegentber HIV durch eine Erhéhung der An-
zahl der HIV-empfanglichen Zellen und durch eine Erhdhung der zellspezifischen

Chemokinrezeptoren beeinflusst wird (Patterson et al., 1998).

In der Zervixbiopsien von gesunden Frauen sind Leukozyten anzutreffen, wobei T-
Lymphozyten 50 % aller Leukozyten darstellen und CD8+-Zellen haufiger auftreten
als CD4+-Zellen (Johansson et al., 1999). In den Biopsien von Frauen mit einer ul-
zerativen genitalen Infektion ist die Anzahl aktivierter T-Lymphozyten (CD45R0O) und
die Anzahl der Makrophagen (CD68+) erhdht. Der Chemokinrezeptor CCR5 ist als
wichtigster Ko-Rezeptor fur HIV-1 im Zervixgewebe anzusehen. Patterson und Kol-
legen (1998) konnten zeigen, dass in Biopsien von Frauen mit einer sexuell Uber-
tragbaren Infektion dieser Rezeptor signifikant erhoht war gegenliber Frauen ohne
sexuell Ubertragbare Infektionen. Aber auch bei Frauen mit nicht-ulzerativen sexuell
Ubertragbaren Infektionen wie Neisseria gonorrhoea, Chlamydia trachomatis und
Trichomonas ist die absolute Anzahl und der Anteil endozervikaler CD4+-Zellen er-
hoéht. Klinisch diagnostizierte Zervizitis — auch ohne diagnostizierte Gonorrhoe oder
Chlamydien-Infektion — ist assoziiert mit einer Erhdhung des Anteils von CD4+-Zellen
(Levine et al., 1998).

Bei der Reifung der Mirazidien entsteht um das Schistosomenei eine entzindliche
Reaktion, die durch die Einwanderung von eosinophilen Granulozyten, mono-
nuklearen Phagozyten, Lymphozyten, neutrophilen Granulozyten und Plasmazellen
gekennzeichnet ist (von Lichtenberg, 1987). Durch das l6sliche Schistosomeneianti-
gen (SEA) werden CD4+ T-Helferzellen stimuliert, die ihrerseits Makrophagen akti-

vieren.

HIV infiziert in erster Linie CD4+ T-Lymphozyten, einschliel3lich T-Helferzellen, sowie
Makrophagen und dentritische Zellen. Im Mausmodell prasentieren CD4+ T-Lympho-

zyten 8 bis 10 % der Zellpopulation in dem Eigranulom (Weinstock et al., 1999). In
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der Zervix liegen um Schistosomeneier, aber auch in dem benachbarten Gewebe, T-
Lymphozyten, Makrophagen und Langerhans-Zellen in grollen Mengen vor (Helling-
Giese, 1996). In Tansania ergaben die immunhistologischen Untersuchungen von
Zervixbiopsien kein unterschiedliches Verteilungsmuster von T-Lymphozyten, B-
Lymphozyten und Makrophagen bei Frauen mit und ohne genitale Bilharziose. Akti-
vierte T-Lymphozyten (CD45Ro) lagen bei 72 % der Frauen mit genitaler Bilharziose
und bei 77 % der Frauen ohne genitale Bilharziose vor. Die histopathologischen
Untersuchungen der Zervixbiopsien aus Tansania haben gezeigt, dass sich die
Haufigkeit des Nachweises von Lymphozyten und Granulozyten in der Biopsie bzw.
dem Zervixabstrich bei Frauen mit und ohne genitale Bilharziose nicht unterschied,
Frauen mit genitaler Bilharziose jedoch in der Biopsie haufiger eine hdhere Anzahl

von Lymphozyten aufwiesen.

Schistosomenbedingte Epitheldefekte der Zervix und die durch die inflammatorische
Reaktion um die Schistosomeneier erhdhte Anzahl von HIV-empfanglicher Zellen

konnten daher das Angehen einer HIV-Infektion erleichtern.

Die Sekretion von pro-inflammatorischen Zytokinen wie Interferon-gamma,
Interleukin-2 und Tumornekrosefaktor-alpha koénnen die Suszeptibilitat von
Zellpopulationen gegenuber HIV erhdéhen (Shattock und Griffin, 1996). Die
Zytokinstimulierung der HIV-Gentranskription geht wahrscheinlich einher mit der
Induktion von Faktoren des Zellkerns, die mit der NF-kB-Bindungssequenzen der
viralen LTR (long terminal repeat) reagieren. Der Transkriptionsfaktor NF-kB ist ein
zentraler Mediator der Immunantwort, der die Transkription von Genen bewirkt, die
fur Zytokine, Chemokine, Rezeptoren kodieren (Hiscott et al., 2001). NF-kB und
weitere regulatorische Kernfaktoren der NF-kB-Familie, die an Sequenzen der Re-
gulatorregionen der IL-2 und IL-2-Rezeptor-Gene binden, konnen mit ahnlichen Se-
quenzen der HIV-LTR reagieren und so die HIV-Transkription bewirken (Abbas et al.,
1996).

Tumornekrosisfaktor-alpha und Interleukin-2 werden bei der Neubildung von
Schistosomengranulomen in hohen Konzentrationen ausgeschuttet (Rumbley et al.,
2000; Stadecker, 1999; Boros, 1999). Es ist denkbar, dass die mit der

Graunulombildung einhergehende Zytokinproduktion eine Aktivierung der HIV-
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Replikation und die Infektion weiterer Zellen bewirken kann, wie es fur Infektionen bei
AIDS-Patienten vermutet wird (Abbas et al., 1996).

Weiterhin kdnnten Hydrogenperoxide und Sauerstoffradikale, die im Zuge der Gra-
nulombildung entstehten (Abdallahi et al., 1999), die Aktivierung von NF-kB herbei-
fihren und damit die HIV-Genexpression und Virusreplikation bewirken (Schreck et
al., 1991).

In der ersten Phase der HIV-Infektion spielen zytotoxische T-Zell-Lymphozyten und
naturliche Killerzellen eine entscheidende Rolle (Pantaleo et al., 1997; Freedman und
Groopman, 1996). Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass bei der Bil-
harziose die CTL Reaktion gegenuber viralen Infektionen herabgesetzt ist (Actor et
al., 1993). Darlberhinaus ist die Anzahl der naturlichen Killerzellen herabgesetzt und

deren Funktion eingeschrankt (Feldmeier et al., 1988).

In diesem Zusammenhang ist es von besonderer Bedeutung darauf hinzuweisen,
dass bei jungen Madchen die oben beschriebenen Bilharziose-bedingten Entzin-
dungserscheinungen und damit verbundenen Besonderheiten der Immunantwort
schon vorliegen, bevor sie dem Risiko einer heterosexuellen Infektion ausgesetzt

sind.

Die genitale Bilharziose, humane Papillomviren und Zervixkarzinom

Das Zervixkarzinom ist in Afrika sudlich der Sahara die haufigste Krebsform bei
Frauen (Bassett et al., 1992; Parkin et al. , 1994; Newton et al., 1996; Koulibaly et al.,
1997) und ist verbunden mit einer hohen Mortalitat (Walker et al., 1985). Das Zervix-
karzinom tritt bei Frauen in afrikanischen Landern in jungerem Alter auf als in den
Industrienationen. Wahrend in Asien und Sudamerika die Inzidenz und Mortalitat des
Zervixkarzinoms abnimmt, ist in Afrika dieser Trend nicht festzustellen (Parkin et al.,
1994). Die Analyse von 10 000 Zervixabstrichen, die im Rahmen eines Screening
Programms in der sudafrikanischen Provinz Mpumalanga in einer landlichen Bevol-
kerung gewonnen wurden, ergab, dass 75 % der Frauen mit einem Zervixkarzinom

junger als 40 Jahre waren (Lancaster et al., 1999).
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In den friGhen 80er Jahren wurde durch epidemiologische und molekularbiologische
Studien klar belegt, dass es einen kausalen Zusammenhang zwischen bestimmten
Typen von humanen Papillomviren (HPV) und der Zervixkarzinomentstehung gibt
(Bosch et al., 1995). Die Infektion mit HPV ist bei Frauen neben der Infektion mit dem
Herpes simplex-Virus eine der haufigsten sexuell Ubertragbaren Infektionen (Mcln-
tosh, 2000). In einer Kohortenstudie (n = 1 425) in Sao Paulo, einer Stadt mit einer
der hochsten Zervixkarzinom-Inzidenz weltweit, wurden eine Pravalenz von 13,8 %
fir HPV-Infektionen insgesamt, und eine Pravalenz von 9,2 % fur onkogene Typen
festgestellt (Franco et al., 1999). In Danemark wurden bei 15,4 % der Frauen (n = 1
000; Altersgruppe: 20 bis 29 Jahre) HPV diagnostiziert. Nahezu drei Viertel der HPV-

positive Frauen wiesen eine Infektion mit Hochrisiko-Typen auf (Kjaer et al., 1997).

HPV DNA ist weltweit in Uber 95 % aller Zervixkarzinome nachweisbar. Hierbei spie-
len HPV 16 (in ca. 50 %) und HPV 18 (in ca. 20 %) die wichtigste Rolle. HPV 45 ist
haufiger in Afrika und HPV 39 und HPV 59 haufiger in Zentral- und Sudamerika in
genitalen Lasionen vorhanden (Zur Hausen, 1996). Weltweit wird geschatzt, dass
10 % der sexuell aktiven weiblichen Bevolkerung mit HPV infiziert ist, von denen 10
% Dysplasien entwickeln werden (Mcintosh, 2000). Der Verlauf einer Infektion mit
genitalen Papillomviren ist gekennzeichnet durch eine hohe Infektions- und eine
hohe Clearancerate (Franco et al., 1999; Hinchliffe et al., 1995). Die durchschnittliche
Dauer einer Infektion betragt fur onkogene Typen acht Monate (Franco et al., 1999;

Ho et al., 1998). 70 % der Infektionen sind nach einem

Jahr mit sehr sensitiven Nachweismethoden nicht mehr diagnostizierbar (Dillner et
al., 1996). Untersuchungen der Pravalenz von HPV-Infektionen in unterschiedlichen
Altersgruppen in Mexiko ergaben die hochste Pravalenzen in der Altersgruppe unter
25 Jahren (17 %) und bei Frauen, die alter als 65 Jahre waren (23 %), in der
Altersgruppe von 35 bis 44 Jahre lag die Pravalenz jedoch nur bei 2,7 % (Lazcano-
Ponce et al., 2001). In Costa Rica wurde die hochste Pravalenz der HPV-Infektion in
der Altersgruppe unter 25 Jahre festgestellt und die hochste Pravalenz von HSIL
(low-grade squamous intraepithelial lesion) bei Frauen im Alter von 30 Jahren (Her-
rero et al., 2000
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Abb. 3.2: Méglicher Zusammenhang zwischen der genitalen Bilharziose, einer HPV-Infektion und dem Zervixkarzinom
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Die Ko-faktoren, die dazu beitragen, dal} eine HPV-Infektion transient ist oder persi-
stiert bzw. sich zu einem Malignom entwickelt, sind bisher wenig untersucht. Neben
genetischen Faktoren (Magnusson et al., 1999) sind Verhaltensfaktoren (Kohabitar-
che, Anzahl der Sexualpartner) identifiziert worden (Franco et al., 1995). Sekundare
Immundefizienzen bedingt durch eine HIV-Infektion (Temmermann et al., 1999;
Palefsky et al., 1999; Judson, 1992) und bei Nieren-transplantierten Patientinnen
(Brown et al.,, 2000), Rauchen, andere genitale Infektionen, insbesondere
Chlamydia trachomatis-Infektionen (Kjaer et al., 1997; Koskela et al., 2000), sowie
spezifische HLA Klasse Il Haplotypen sind Ko-faktoren, die bisher in Betracht
gezogen wurden. Es liegt jedoch auf der Hand, dass das Spektrum der wichtigsten
Ko-faktoren je nach geographischer Lage unterschiedlich ist. In Landern, in denen
der Tabakkonsum von Frauen nicht Ublich ist, spielen vermutlich genitale

Infektionen eine bedeutende Rolle.

Schon 1949 vermutete Charlewood und Kollegen in Stdafrika einen Zusammen-
hang zwischen der genitalen Bilharziose und dem Zervixkarzinom. Sie berichten
den Fall einer 22-jahrigen Bantu-Frau, bei der ein Plattenepithelkarzinom mit
gleichzeitiger Bilharziose vorlag. Seither gibt es eine Reihe von Fallberichten aus
dem Irak, Agypten,Tansania, Malawi, Sierra Leone, Suidafrika und Brasilien (Al-
adnani und Saleh, 1982; Badawy, 1962; Berry, 1966; Coelho et al., 1979; El
Tabbakh und Hamza, 1989; Moubayed et al., 1994; Riffenburgh et al., 1997;
Schwartz, 1984; Williams, 1967; Yousseff, 1970).

In Tansania untersuchten Moubayed und Kollegen retrospektiv 4 520 Falle, die im
Zeitraum von 1980 bis 1990 als Zervixkarzinom klassifiziert wurden (Moubayed et
al., 1994). Genitale Bilharziose wurde bei 76 Frauen (1,7 %) entdeckt. In einer
Kontrollgruppe von 1945 Zervixbiopsien ohne Zervixkarzinom wurden bei 84 Frauen
(4,3 %) eine genitale Bilharziose diagnostiziert. Eine retrospektive Studie, die mit
Material aus Tansania und Malawi durchgefuhrt wurde, zeigte eine ahnliche
Verteilung: 1,9 % der Frauen mit einem Zervixkarzinom wiesen eine gleichzeitige
genitale Bilharziose auf, wahrend bei 6,0 % der Falle ohne Zervixkarzinom ein

genitale Bilharziose festgestellt wurde (Riffenburgh et al., 1994). Die
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Altersverteilung zeigte bei beiden Gruppen eine Haufung von Fallen in der flnften
Lebensdekade, jedoch traten bei Frauen mit genitaler Bilharziose in der
Altersgruppe von 35 bis 39 Jahre vermehrt Zervixkarzinome auf, dartuber hinaus

waren fast 20 % der Frauen junger als 25 Jahre.

In einer retrospektive Untersuchung in Sudafrika wurde bei 5,8 % der afrikanischen
Frauen (n=631) und 6,7 % der indischen Frauen (n = 80) eine gleichzeitige genitale

Bilharziose der Zervix festgestellt (Schonland und Bradshaw, 1969).

Beide Studiengruppen kamen zu dem Schluss, dass die Hypothese eines kausalen
Zusammenhangs aufgrund ihrer Daten nicht bestatigt werden kann. Diese Daten
sprechen meiner Meinung nach eher fur die Schwierigkeiten bei der Diagnose der
genitalen Bilharziose, die dem klinischen Bild eines Zervixkarzinoms ahnelt. Bei 62
% der Frauen mit einer genitalen Bilharziose wurde kein Zervixkarzinom festgestellt,
wahrend bei der Gruppe ohne genitale Bilharziose bei 33 % kein Zervixkarzinom

festgestellt wurde (p < 0,0001).

Dieser Aspekt ist von groRer Bedeutung, da bei klinischem Verdacht auf
Zervixkarzinom selten eine histopathologische Untersuchung zur Absicherung der
Diagnose durchgefihrt werden kann. In Tansania gibt nur zwei
Universitatskrankenhauser (Muhimbili Medical Center, Dar Es Salam; KCMC,
Moshi), die Uber eine pathologische Abteilung. Erschwerend kommt hinzu, dass die
Kommunikationsmadglichkeiten zwischen den Universitatskrankenhausern und den
Distriktkrankenhausern schlecht sind, denn nicht alle Krankenhausern in landlichen
Gebieten haben Funkkontakt und die Ubermittlung der Befunde — telephonisch oder
schriftlich - scheitert oft an mangelnden Geldmitteln. Das kann flir die betroffene
Patientin bedeuten, dass ein Operation, gegebenenfalls eine Hysterektomie
durchgefiuhrt wird (Personliche Mitteilungen: N. Gomodoka, Buganda Hospital,
Mwanza, Januar 1994; B. Swai, KCMC, Moshi, Juli 1996).

In Abb. 3.2 sind die moglichen Wege einer Assoziation zwischen der genitalen

Bilharziose und dem Zervixkarzinom aufgezeigt. Drei hypothetische Mechanismen
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sollen diskutiert werden: Erhéhung des Infektionsrisikos; Beeinflussung des

Verlaufes der HPV-Infektion; direkte onkogene Wirkung von S. haematobium.

Papillomviren haben ein Tropismus zu Epithelzellen und infizieren in der Zervix ba-
sale, undifferenzierte Epithelzellen (Stubenrauch und Laimins, 1999; zur Hausen,
1999). Wie schon fur die HIV-Infektion beschrieben, ist es denkbar, dass das In-
fektionsrisiko einer HPV-Infektion beim Vorliegen einer genitalen Bilharziose erhdht
istt. Die mit der genitalen Bilharziose einhergehenden pathologischen
Veranderungen des Epithels, wie Odematisierung und Stérungen der Integritat des
Epithels kdonnten eine Infektion mit HPV erleichtern. Die sexuellen Aktivitaten von
Frauen unter 20 Jahren, d.h. vor allem die Anzahl der Sexualpartner, sind als ein
Risikofaktor flr die Infektion mit HPV identifiziert worden (MclIntosh, 2000). Sind bei
Madchen schon vor dem ersten Geschlechtsverkehr pathologische Veranderungen
der Zervix vorhanden, kann das bedeuten, das ihr Risiko sich zu infizieren erhoht

ist.

HPV-Infektion kdnnen klinisch apparent, sub-klinisch oder latent sein, wobei sub-kli-
nische und latente Infektion sehr haufig sind (Schneider, 1993). Obgleich die Pra-
valenz von HPV-Infektionen bei jungen Frauen hoch ist, scheint die Infektion zeitlich
begrenzt zu sein (Hinchliffe et al., 1995; Evander et al., 1995). Prospektive epide-
miologische Studien haben gezeigt, dass eine persistierende Infektion
verantwortlich fur die Entstehung des Zervixkarzinoms sein kann (Ho et al.,1995;
Paraskevaidis et al., 1999). Erworbene und angeborene Immunsuppression konnte
den Verlauf der HPV-Infektion beieinflussen. In Malawi wurde bei HIV-infizierten
Patientinnen haufiger HPV-Infektionen und haufiger persistierende Infektionen
festgestellt (Motti et al., 1996). Fur HIV-induzierte Immunsuppression werden
folgende mogliche Pathomechanismen beschrieben: 1) Reaktivierung einer latenten
Infektion; 2) Erhdhung der Replikationsrate; 3) Progression von der Prakanzerose
zum Karzinom; 4) HPV als onkogenes Agens (IARC, 1996). Es wird davon
ausgegangen, dass die absolute Defizit der CD4+ Zellen einen Einfluss auf die
HPV-Infektion und die Progression zum Malignom ausubt (IARC, 1996).
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Aufgrund des chronischen Natur der genitalen Bilharziose und der Bilharziose-indu-
zierten immunologischen Alterationen ist es denkbar, dass auch die genitale Bilhar-
ziose Einfluss auf den Verlauf der HPV-Infektion und die Progression zum Karzinom
nehmen konnte, indem die Parasitose die Virus-Clearance herabsetzt.
Experimentell konnte bei S. mansoni-infizierten Mausen, die mit einem Vaccinia-
Virus infiziert wurden, eine Herabsetzung der virus-spezifischen zytotoxischen
Lymphozyten-Antwort und eine verminderte Virus-Clearance festgestellt werden
(Actor et al., 1993). Weiterhin konnte die Erniedrigung der Anzahl und Aktivitat der
naturlichen Killerzellen und die Erniedrigung der Anzahl der CD4+ Zellen den
Verlauf der HPV-Infektion beeinflussen (Feldmeier et al, 1985). Dies konnte die
Entstehung einer persistierenden, erhdhten Viruslast fuhren, die als Risikofaktor fur

die Progression zum Zervixkarzinom diskutiert wird (Ylitalo et al., 2000).

S. haematobium wurde von der International Agency for Research on Cancer als
biologisches onkogenes Agens eingestuft (IARC Working Group on the Evaluation
of Carcinogenic Risks to Humans, 1994), da zwischen dem Auftreten von Blasen-
karzinomen und der S. haematobium-Infektion in einem Teil der Endemiegebiete
eine eindeutige Korrelation besteht. Blasenkarzinomen gehdren in einigen afrikani-
schen Landern zu den haufigsten Karzinomen. Am National Cancer Institut in Agyp-
ten stellen Blasenkarzinome 30 % aller auftretenden Karzinomen dar (el-Mawla et
al.,, 2001). Fall-Kontroll-Studien haben gezeigt, dal® Patienten mit Blasenkrebs
haufiger eine Infektion mit S. haematobium aufwiesen (Gelfand et al., 1963) bzw.
dass eine vorangegangene Blasenbilharziose das Risiko, Blasenkrebs zu
entwickeln, erhoht (Bedwani et al., 1998). Tierexperimentelle Studien haben
gezeigt, dall in Affen Blasenkrebs durch eine S. haematobium-Infektion
systematisch induziert werden kann (Kuntz et al., 1972; Cheever et al., 1976; Brown
et al., 1976). Karzinogene wie Nitrosamine, Tryptophan und B-Glucoronidase,
Schadigung der DNS bei gleichzeitig reduzierter Fahigkeit der Reparatur von DNS-
Schaden und genetische Faktoren werden als atiologische Faktoren diskutiert
(Badawi, 1995, 1996). In Analogie ist vorstellbar, dass die genitale Bilharziose als
eine chronische Erkrankung auch in der Zervix die Entstehung eines Malignoms

verursachen konnte.
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Ausblick

Vor fast zehn Jahren hat die FGS Working Group mit der Forschungsarbeit zur
genitalen Bilharziose Neuland betreten. Durch die Feldstudien und experimentelle
Untersuchungen konnte einige Fragen beantwortet werden, viele Probleme sind
aber noch ungeldst. Es ist zu winschen, dass andere Arbeitsgruppen dieses
Thema aufgreifen und Studien in Landern mit unterschiedlicher Endemizitat der

Bilharziose durchgeflihrt werden.

Die gesundheitspolitische Bedeutung der genitalen Bilharziose der Frau kann
aufgrund der vorliegenden Daten kaum abgeschatzt werden. Eindeutig fest steht,

dass sie fur die betroffene Frau mit viel Leid verbunden sein kann.

Sexuell Ubertragbare Infektionen spielen unstrittig eine bedeutsame Rolle fur die
reproduktive Gesundheit, aber es gibt genug Hinweise, die darauf deuten, dass
auch die Bilharziose fur Infertilitdt, ektopische Schwangerschaften, Aborte und
Zyklusstorungen verantwortlich sein kann. Welche Bedeutung der Bilharziose
hierbei zukommt, kann heute angesichts der sparlichen Datenlage nicht beurteilt

werden.

Voraussetzung fur weitere Forschung zur genitalen Bilharziose ist, dass weitere
modgliche Krankheitsmarker wie z.B. das |6sliche Schistosomeneiantigen auf ihren
diagnostischen Wert hin untersucht werden. Bevolkerungsbezogene, epidemiologi-
sche Untersuchungen, beide denen die Diagnose der genitalen Bilharziose auf der
Untersuchung von Zervixgewebe basiert, sind ethisch problematisch und haben

methodische Probleme, da eine Selektionsverzerrung nicht zu vermeiden ist. Es
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ware naturlich winschenswert, eine Methode zum Screening an der Hand zu

haben, die auf der Ebene des Gesundheitszentrums eingesetzt werden konnte.

Sollte sich die Hypothese bewahrheiten, dass die genitale Bilharziose den Verlauf
von viralen Infektionen wie HIV/AIDS und HPV beeinflussen kann, ist das von héch-

ster gesundheitspolitischer Bedeutung.

HIV/AIDS ist in vielen Landern Afrikas inzwischen die Haupttodesursache von jun-
gen Menschen. Die HIV-Ubertragung von Mutter zu Kind vor, wahrend, und nach
der Geburt spielt in Afrika eine wichtige Rolle. In Afrika stdlich der Sahara werden
jedes Jahr mehr als 500.000 Frauen, die mit HIV/AIDS leben, schwanger. Es wird
davon ausgegangen, dass eine vertikale HIV-Transmission von der Mutter auf das
Kind bei 35 — 45% der Frauen wahrend der Schwangerschaft, der Geburt und des
Stillens erfolgt. Solange kein Impfstoff zur Verfugung steht und solange die
Therapie von HIV/AIDS fur Entwicklungslander unbezahlbar ist, sollten Ansatze, die

zu einer Verminderung des Infektionsrisikos fuhren, weiterverfolgt werden.

Das Zervixkarzinom ist die haufigste Krebserkrankung bei Frauen in Afrika und es
ist mit einer hohen Mortalitdt verbunden. Die Blasenbilharziose ist eine
behandelbare Erkrankung, an der 90 Millionen Menschen in Afrika erkrankt sind.
Bewahrheitet sich die Hypothese, besteht die Moglichkeit durch die Therapie der

Blasenbilharziose die Inzidenz des Zervixkarzinoms zu senken.

Zum Schluss mochte ich nochmals betonen, dass die VergroRerung des
biomedizinischen Wissens zur genitalen Bilharziose wichtig ist, aber allein nicht
genugt. EUm das Wissen umzusetzen, um die Frauen, die betroffen sind, zu
erreichen, wird mehr benotigt. Die Bilharziose tritt nicht in einem Vakuum auf,
sondern ist verknupft mit dem sozialen, kulturellen und ékonomischen Umfeld der
Betroffenen. Die Symptome der genitalen Bilharziose Uberlappen sich mit denen
anderer Erkrankung, wie z.B. sexuell Uubertragbarer Infektionen und dem
Zervixkarzinom. Diese Krankheiten kdnnen mit Stigma und Tabus verbunden sein,
daher sind kulturell sensible Mallhahmen ndétig, die die lokalen Erklarungsmuster

und Handlungsstrategien mit einbeziehen, um zu verhindern, dass
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Praventionsprogramme den Betroffenen nutzen, nicht Schaden anrichten und

nachhaltig sein konnen.
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Zusammenfassung

Die genitale Bilharziose ist eine Manifestation der Bilharziose, Uber deren
Bedeutung flr die reproduktive Gesundheit der Frau bisher wenig bekannt ist. Das
klinische Bild der genitalen Bilharziose ist heterogen, da alle Genitalorgane
betroffen sein konnen. Durch die Bilharziose verursachte gynakologische Probleme
wie z.B. Infertilitat konnen fur die betroffenen Frauen erhebliche Auswirkungen auf

ihr soziales Leben haben.

In der vorliegenden Arbeit werden epidemiologische, parasitologische und klinische
Untersuchungsergebnisse von Feldforschungsarbeiten zur genitalen Bilharziose der

Zervix, die in Tansania durchgefuhrt wurden, vorgestellt.

In den Studiendoérfern war die Haufigkeit der genitalen Bilharziose der Zervix (38
%) bei Frauen im Alter zwischen 15 und 45 Jahren nahezu zahlengleich mit der
Haufigkeit der Blasenbilharziose (42 %). Die genitale Bilharziose der Zervix ging
einher mit ,sandy patches®, die als pathognomisch angesehen werden,
Leukoplakien und Epithellasionen. In den Biopsien von Frauen mit genitaler
Bilharziose wurde im Vergleich zu nicht-infizierten Frauen eine erhdhte Anzahl von
Entzindungszellen gesehen. Nach Therapie mit Praziquantel sank die Haufigkeit

der genitalen Bilharziose um 70 %.

Die Diagnose der genitalen Bilharziose der Zervix durch den direkten Nachweis mit-
tels eines Quetschpraparats des Zervixgewebes ist der histologischen
Untersuchung der Zervixbiopsie und der zytologischen Untersuchung des

Zervixabstriches Uberlegen.
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Die diagnostische Wertigkeit indirekter Krankheitsmarker wurde untersucht. Frauen
mit genitaler Bilharziose wiesen hohere Spiegel von eosinophilem kathodischen
Protein (ECP) in der vaginalen Lavage auf als nicht-infizierte Frauen. Dies war aber
auch bei Frauen mit sexuell Ubertragbaren Infektionen der Fall war. Es wurden bei
Frauen mit genitaler Bilharziose - im Verhaltnis zur Eiausscheidung im Urin - hohere
Schistosomenantigenspiegel (CAA) festgestellt als bei Frauen mit ausschlie3licher
Blasenbilharziose. Dies kann durch die ,ektopische“ Lokalisation der adulten

Wirmer im Zervixgewebe erklart werden.

Die Forschungsergebnisse geben Hinweise, die die Hypothese einer mdglichen
Interaktion zwischen der genitalen Bilharziose und Infektionen mit HIV bzw. HPV
unterstitzen. Dazu gehdéren z.B. die Stérung der Barrierefunktion des Zervixepithels
bereits im jungen Alter und die Anwesenheit von HIV-empfanglichen Zellen im

Zervixgewebe, die das Risiko einer Infektion mit HIV erhdhen kdnnten.
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Anhang 1

Einverstandniserklarung der Studienteilnehmerinnen

(Kisuaheli und englische Ubersetzung)
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Community Health Department

Upimaji na matibabu ya kichocho kwa wanawake
kwa kutumia dawa aina ya praziquantel

Kibali cha kukuomba kushiriki katika utafiti wa kichocho

Utakacho hitajika kufanya: -

Kutoa mkojo
Kutoa damu
Kupimwa njia za uzazi

Madhara yanayoweza kutokea wakati wa utafiti huu: -

Maumivu kidogo wakati wa kuchukua damu
Maumivu wakati wakutoa kinyama kidogo kwenye njia ya uzazi
Kutokwa na damu baada ya kuchukua kipimo

Maumivu kidogo ya tumbo, kichefuchefu na labda kutapika wakati wa kumeza
vidonge vya praziquantel

Tahadhari: -

Tutajitahidi kwa hali ya juu kuhakikisha kwamba haya madhara hayatatokea.

Endapo yatatokea tutachukua kila tahadhari ya kuzizuia na kuzitibu hapo hapo
zahanati na ikibidi utapelekwa KCMC.

Itakubidi usifanye mapenzi kwa muda za siku tano lakini kama itakulazimu itabidi
utumie kondom (mpira wa baba).

Maelezo kwa mume wa mke atakayeshiriki: -

Tunaamini kwamba watakao shiriki watakuwa wamewaeleza waume zao.

NB:
1.

Tungependa kukuhakikishia kuwa hutapimwa ukimwi.

2. Endapo tutagundua unaugonjwa mwingine ambao hatuhusiani na utafiti huu
kama magonjwa ya zinaa utatibiwa na matibabu ni bure.

3. Kushiriki kwako kwenye utafiti huu ni huru kabisa na unaweza kujitoa wakati
wowote bila kupoteza faida yoyote unayopata kutokana na utafiti huu.

4. Maelezo yote utakayotueleza yatakuwa ni siri na hayataelezwa kwa mtu yoyote.

Anayejua kuandika Asiyejua kuandika

Jina, Ukoo Soma kwa muhusika

Sahihi.........ooi Sahihi.........ooo
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Translation
Community Health Department

Kilimanjaro Christian Medical Center Date.........

Examination for female genital schistosomiasis and
treatment with praziquantel

Informed consent for the schistosomiasis research

Examinations

e Urine examination

e Blood sample

e Gynaecological examination including biopsy

Possible side effects

e pain during vein puncture

e Painful gynaecological examination

e Bleeding after biopsy

e Dizziness, nausea, skin rush due to medicaments

Remarks
e Need of a signed informed consent

e Study participants are asked to show up at the dispensary in case any health
problems occur in connection with the gynaecological examination and
treatment, if necessary study participants are referred to KCMC

e refrain from sexual intercourse for five days. Condoms are provided.
Information for husband
If the study participant wishes a letter of information will be given for her husband.

NB

1. No HIV test will be done

2. Treatment for schistosomiasis and STDs are free of costs

3. Withdrawl from any project phase at any point of time possible without
4. Results of investigations will be treated confidentially

Study participant can read and write Study participant can’t write
Name, First name Read and agreed
Signature Fingerprint
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Anhang 2

Fragebogen der Schuluntersuchung

(englische Ubersetzung)
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School Survey

Kileo Primary School and Kivulini Primary School

Recordno.

Mwanga District, Kilimanjaro Region

Name Class Date:
Symptoms perceived Health problems
during the last two weeks during the last two weeks
Yes No Yes No
Coughing Malaria
Itching Skin problem
Headache Eye problem
Fever Schistosomoasis
Abdominal pain Respiratory problem
Bloody urine Investinal worms
Bloody stool Degestive problem
Diarrhoea
Where do you
swim?
Mtindi Kivulini elsewhere Don’t know
Do you help parents in
the rice field ?
No
What are the symptoms
of schistosomiasis ?
Child wears shoes ?
No
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Anhang 3

Erhebungsbogen der Haushaltsuntersuchung

(englische Ubersetzung)
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Household Survey, Kileo and Kivulini, Mwanga District, Kilimanjaro Region

Recordno
Village
Part .
Misri
Kwamlaki A Senta
Kwamlaki B Mnoa Mbaleni
Kileo Kivulini o
Barabarani Kivulini Masaini
Balozi
Name (First line head of household) | Sex Age |[School Does work in
rice field
Continue on the back
Toilet Well Rice field
Pernament Unprotected Owner Rent Plot
Temporary Protected Do not own Let plot
plot
No toilet Work as
saisonal
worker
Time used to go to
10 minutes | Up to 30 minutes More than 30 minutes
Water pump
Kivulini
Mtindi Dam
Rice field
Main road
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Work in the ricefield

Activities Father Mother |Son Daughter |Saisonal
Worker

Hoeing

Planting/Trans-planting

Weeding

Fertilising

Pesticiding

Harvesting

Processing

Market activity

Products

How

often:

Market

Kileo/Kivulini Chekerini Himo Mwanga Kiboriloni Other places
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Anhang 4

Standardisierter Fragebogen der Studie zur genitalen Bilharziose

(englische Ubersetzung)
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Female Genital Schistosomiasis

Kileo and Kivulini, Mwanga District, Kilimanjaro Region

Recordno:

1. Demography

Name, Surname

Village 1 = Kambi za Simba
2 = Jipe
3 = Butu

Balozi

Born in

Age (years)

Tribe 1 = Mpare
2 = Mchagga
3 = Other

Age when marrying (years)

Marital status 1 = married
2 = not married
3 = divorced
4 = widowed
5 = informal couple

Polygamy 1=no
2 =yes

Religion 1 = Moslem
2=RC
3 = Protestant
4 = Other

Education (class)
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2. Reproductive Health

Are you pregnant?

Number of pregnancies?

Pregnancy complications

Premature labor

Stillbirth

Abortion

Delivery complications

Number of children alive

Age of the oldest child (years)

1=no
2 =yes
1=no
2 =yes
1=no
2 =yes
1=no
2 =yes
1=no
2 =yes
1=no
2 =yes

Age of the youngest child (years)

Do you wish another child?

Do you have difficulties to

conceive?

1=no
2 =yes
1=no
2 =yes

220

Exclusion criterion
for gynaecol.
examination




Since when (19..)

Have you had your 1=no
menstruations in the last 2 =yes
three months?

If no, why not? 1 = pregnancy
2 = breast-feeding
3 = family planning
4 = menopause
5 = other

When did your last menstruation start (date)?

Usual duration of the menstruation (days)

Do you have actually menstrual 1=no
disorders? 2 =yes
What problems do you have? 1=no
(more than one symptom can be 2 =yes
named)

painful mensis

prolonged mensis

heavy bleeding

Intermenstrual bleeding

Intermenstrual bleeding

irregular mensis
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Did you ever had the following problems?
(more than one symptom can be named)

painful mensis

prolonged mensis

heavy bleeding

Intermenstrual bleeding

irregular mensis

When did you have your first sexual intercourse

(age in years)

Have you had the following symptoms

in the last two weeks?

Headache

Cough

Backache

Lower abdo. Pain

Dysuria

Bloody urine

fever

Vaginal discharge

N — N —
I I
< 3 < 3
® O @ O
(/) (72}

N -~
I
< 3
® O
(72}

N = N = N =

Inn Inn I I

> < 3 < > < >

(o) ® O ® O ® O
(72} (2} (2

N —
<
[}
(/)

1=no
2 =yes
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Intermenstrual Bleeding

post-coital bleeding

Vaginal Discharge

Genital itching

if yes

1=no

2 =yes
1=no

2 =yes
1=no

2 =yes

1 = whitish

2 = yellowish
3 = greenish

4 = bloody discharge
5 = bad smelling

1=no
2 =yes

Have you ever had the following problems?

Lower abdo. Pain

Fatigue (not able to work

in fields)

Loss of appetite

Bloody urine

Dysuria

Vaginal discharge

If yes

1=no

2 =yes

1=no

2 =yes

1=no

2 =yes

1=no

2 =yes

1=no

2 =yes

1=no

2 =yes

1 = whitish

2 = yellowish

3 = greenish

4 = bloody discharge
5 = bad smelling
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Genital ulcer 1=no
2 =yes
Vaginal growth 1=no
2 =yes
Intermenstrual Bleeding 1=no
2 =yes
Post-coital Bleeding 1=no
2 =yes
Genital itching 1=no
2 =yes

3. Health seeking behaviour

Have you ever been in a hospital because of problems of the reproductive tract?
Where? For what reasons?

How do you think diseases like schistosomiasis can affect the reproductive tract?
How?
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Have you ever been examined gynaecologically 1=no
2 =yes

Are you willing to be examined gynaecologically? (Ask for reasons, if willing and if
not willing!)

4. Water contact

From where do you fetch water

To drink? 1 =river
2 = well
3 = lake
To wash 1 =river
2 =well
3 =lake
Who is helping you to fetch water? 1 = daughter
2 =s0n
3 = husband
4 = other
Who is helping you to wash? 1 = daughter
2 =son
3 = other

Where do children swim?

Do girls usually swim usually? 1=no
2 =yes
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Anhang 5

Standardisierter Befundbogen der gynakologischen Untersuchung

(englische Ubersetzung)
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Female Genital Schistosomiasis Research Project

Kileo and Kivulini, Mwanga District, Kilimanjaro Region
Gynaecological examination

Date:nuiiiiiieiiiieen Record number

1.Macroscopic inspection

A. Vulva *
Circuncision 1=no
2 = clitorectomy
3 = other
B. Perineum *
C. Vagina *

Location of lesions

Vaginal discharge 1 =nil
2 = mucoid
3 = purulent
4 = muco-purulent
5 = bloody
6 = contact bleeding
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D. Cervix

Cervical discharge

1 =nil

2 = mucoid

3 = purulent

4 = muco-purulent
5 = bloody

6 = contact bleeding

Type and localization of lesions

M

N
Lesion size
1=<5mm
2=5-10 mm
3=11-15mm

4=>15mm

Macroscopic findings

Transformation zone

1 = normal

2 = abnormal

3 = ectopic transformation zone
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2. COLPOSCOPIC FINDINGS OF THE CERVIX

Epithelium 1 = intact
2 = swelling
3 = partially disrupted
4 = disrupted

Blood vessels 1 = intact
2 = disrupted

lodine reaction 1 = staining
2 = not staining

3. CYTOLOGY
PAP 1: Slide No. PAP 2: Slide No.
Smear satisfactory for evaluation

Satisfactory but limited by
Unsatisfactory, repeat

Cervical smear ASCUS LSIL HSIL CA

Cells:

Comment
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4. SUSPECTED STD

Polyp/papilloma

1 = no; 2 = condylomata acuminata;
3 = condylomata lata; 4 = molluscum
contagiosum; 5 = verruca vulgaris

6 = Kaposi)

Ulcer

(1 = no; 2 = chancroid - soft, tender; 3 =

syphilid chancre; 4 = herpes - blister -;
5 = donovaniosis (slow extending;
confluent);6 = amoebiasis; 7 =
immunosuppression related;8 =
excoration

Lymphadenopathy

(1 = no; 2 = with ulcer; 3 = with
chancroid; 4 = with syphilis chancroid;
5 = donovaniosis;

6 = lymphogranuloma venererum;

7 =related to HIV; 7 = TBC;

8 = malignancy)

Discharge

(1 = no; 2 = cervical discharge - yellow -

go; 3 = mucopurulent discharge -
chlamydia; 4 = greenish - trichomonas;
5 = fishy smell - bacterial vaginosis;
6 = whitish, cudded-milk-like;
candidiasis)

5. BIMANUAL EXAMINATION

Fundal
examination

(1 = not tender;
2 = tender)

Right adnexal
examination

(1 = not tender;
2 = tender)

Treatment:

Masses
(1 =none; 2 =r. adnex.
3 = 1. adnex; 4 = fundal)

Left adnexal examination
(1 = not tender;
2 = tender)
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7. TENTATIVE DIAGNOSIS
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