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ABSTRACT

Application of different diagnostic methods to determine the prevalence of schistosomiasis in refugees

from sub-Saharan Africa

Background: Schistosomiasis (Bilharzia) is a tropical worm disease affecting more than 230 million
individuals around the globe. People get infected with the Schistosoma spp. through contact with
contaminated freshwater in endemic areas (e.g. sub-Saharan Africa). In the last few years, the infectious
disease has also gained importance in Europe due to migration, globalization, and climate change. Acute
symptoms are often unspecific and sometimes even absent. In case of a chronic infection, liver fibrosis
with its complications (e.g. portal hypertension) and the risk of developing bladder carcinomas due to
urogenital infection are possible consequences. Schistosomiasis can be effectively treated with the
anthelmintic drug praziquantel. However, early diagnosis is highly relevant to prevent long-term
complications. The current standard diagnostic tool, stool or urine microscopy, depends on many factors
and often leads to false-negative results. Therefore, accurate and simplified diagnostic methods are

necessary for wider use.

Methods: In this clinical bi-centric study, the prevalence of schistosomiasis in migrants from sub-
Saharan Africa was evaluated. Therefore, epidemiological data was collected, and diagnostic methods
were compared. Most participants, who all migrated in the past three years to Europe, were recruited
via refugee camps in Saarland and Berlin. A questionnaire was conducted, and blood, urine and stool
samples were provided for further analysis. Schistosomiasis was detected by: (i) urine and stool
microscopy, (ii) a rapid urine antigen test (POC-CCA test), (iii) serology, and (iv) serum PCR. At the
same time, blood was analyzed to evaluate eosinophilia as an indication of a worm infection. The
statistical evaluation of the collected data was carried out with SPSS as well as R using latent class
models. A reference standard was defined for these analyses: individuals who had at least one positive
result in one of the direct pathogen detection methods (PCR or microscopy or POC-CCA) were

considered as ‘true positives’.

Results: In total, the data of 191 people were evaluated. 82 people (42.9 %) could be assigned to the
Saarland and 109 (57.1 %) to the Berlin study population. The overall prevalence of schistosomiasis
calculated using our reference standard was 15.2 % (95% CI: 10.5, 20.4). The prevalence differed
depending on the method used: microscopy: 2.6 %, POC-CCA test: 11.0 %, serology (IHAT / ELISA):
13.3 % / 35.8 % and PCR: 13.6 %. Microscopy and the POC-CCA test showed very low sensitivity
(16.3 % / 22.8 %). Serology, on the other hand, was considerably more sensitive with 50.0 % / 84.0 %
(IHAT /ELISA), and PCR had a sensitivity of 86.5 %. A combination of different tests led to an increase
in sensitivity, for example, microscopy combined with PCR achieved a sensitivity of 89.2 %. The
detection of eosinophilia was also statistically significant (p=0.01) for the presence of a Schistosoma
spp. infection. On the other hand, there was no significant connection between the presence of clinical

symptoms and the detection of schistosomiasis.



Discussion: Schistosomiasis is a relevant health problem in migrants from sub-Saharan Africa. Due to
low sensitivity in non-endemic regions, microscopy cannot be used as a single diagnostic tool for
diagnosing Schistosoma spp. infections. However, microscopy is still important for the detection of
parasitic co-infections. A combination of diagnostic methods is recommended, ideally microscopy and
PCR, alternatively POC-CCA test and PCR. White blood cell differentials should be performed to detect
eosinophilia. Due to the considerable prevalence of asymptomatic infections, screening for

schistosomiasis should be offered to migrants from sub-Saharan Africa on a voluntary basis.



ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die Schistosomiasis (Bilharziose) ist eine tropische Wurmerkrankung, mit der nach
Schétzungen mindestens 230 Millionen Menschen weltweit infiziert sind, wobei die hdchste
Krankheitslast in Subsahara-Afrika liegt. Aufgrund von Migration, Globalisierung und Klimawandel
hat die Schistosomiasis als importierte Infektion auch in Europa an Bedeutung gewonnen. Ausgeldst
wird die Erkrankung durch einen Parchenegel der Gattung Schistosoma spp. Eine Infektion kann sich
klinisch in unterschiedlichen Auspragungen prasentieren, aber auch uber lange Zeit ohne deutliche
Symptome auftreten. Akut zeigt sie sich hdufig unspezifisch. Im Falle einer chronischen Infektion sind
je nach auslésender Schistosomen-Spezies eine Leberfibrose mit Folgeerkrankungen (z.B. portale
Hypertension) oder auch ein Befall des Urogenitaltrakts mit dem Risiko der Entstehung von
Harnblasenkarzinomen mdglich. Eine Schistosomiasis l&sst sich mit dem Anthelminthikum
Praziquantel effektiv behandeln. Hierfir ist jedoch eine friihzeitige Diagnosestellung zur VVorbeugung
von Langzeitkomplikationen bedeutsam. Leider ist die Mikroskopie von Stuhl oder Urin, welche
zumeist als diagnostische Methode angewandt wird, von vielen Faktoren abhédngig und flhrt
insbesondere bei niedriger Infektionsintensitat haufig zu falsch-negativen Ergebnissen. Daher sind

akkurate und vereinfachte diagnostische Methoden fiir einen breiteren Einsatz notwendig.

Methoden: In dieser Kklinischen bi-zentrischen Studie wurden epidemiologische Daten zu
Schistosomiasis bei Geflichteten aus Subsahara-Afrika erfasst und diagnostische Methoden verglichen.
Die Rekrutierung der Proband:innen, die alle innerhalb der vorhergehenden drei Jahre aus einem
Schistosomiasis-Endemiegebiet nach Europa migriert waren, erfolgte tber Erstaufnahmezentren im
Saarland und in Berlin. Es wurde ein Klinischer Fragebogen ausgewertet sowie Stuhl-, Urin- und
Blutproben zur weiteren Diagnostik untersucht. Zum Nachweis einer Schistosomiasis dienten: (i) Urin-
und Stuhlmikroskopie, (ii) ein Urin-Antigen-Schnelltest (POC-CCA Test), (iii) eine Serologie (IHAT
und ELISA), und (iv) eine Serum-PCR. Begleitend erfolgte die Blutbildanalyse zur Evaluation einer
Eosinophilie als Hinweis fur eine Wurminfektion. Die statistische Auswertung der erhobenen Daten
wurde mit den Softwares SPSS und R unter Anwendung von Latent-Class-Models durchgefuhrt. Hierfir
wurde eigens ein Referenzstandard eingefiihrt. Als Schistosoma spp. positiv wurden Personen gezahilt,
die mindestens ein positives Ergebnis in einem der direkten Erregernachweisverfahren (PCR oder
Mikroskopie oder POC-CCA) aufwiesen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden die Daten von 191 Proband:innen ausgewertet. 82 Personen (42,9 %)
konnten der saarlandischen und 109 (57,1 %) der Berliner Studienpopulation zugeschrieben werden.
Die Gesamtprévalenz der Schistosomiasis, berechnet unter Berlicksichtigung unseres
Referenzstandards, lag bei 15,2 % (95 % CI: 10,5, 20,4). Wobei sich die Pravalenz je nach angewandter
Methode teilweise auch stark unterschied: Mikroskopie: 2,6 %, POC-CCA-Test: 11,0 %, Serologie
(IHAT / ELISA): 13,3 % / 35,8 % und PCR: 13,6 %.



Die Mikroskopie und der POC-CCA-Test wiesen eine sehr niedrige Sensitivitat auf (16,3 % / 22,8 %).
Deutlich bessere Ergebnisse hingegen lieferten mit 50,0 % / 84,0 % (IHAT / ELISA) die Serologie und
mit 86,5 % die PCR. Eine Kombination aus unterschiedlichen Tests fihrte zu einer Erhéhung der
Sensitivitat, beispielsweise konnte die Mikroskopie gemeinsam mit der PCR eine Sensitivitat von 89,2
% erreichen. Auch der Nachweis einer Eosinophilie war statistisch signifikant (p=0.01) fur das
Vorliegen einer Schistosoma spp.-Infektion. Hingegen lag zwischen der Anwesenheit von klinischen

Symptomen und dem Nachweis von Schistosomiasis kein signifikanter Zusammenhang vor.

Diskussion: Eine Schistosomiasis ist ein relevantes Gesundheitsproblem bei Migrant:innen aus
Subsahara-Afrika. Die Stuhl-/Urin-Mikroskopie sollte aufgrund niedriger Sensitivitat in nicht-
endemischen Regionen nicht als alleinige diagnostische Methode zur Erfassung einer Schistosoma spp.-
Infektionen herangezogen werden. Sie ist jedoch ein Kernelement der Schistosomiasis Diagnostik und
nimmt insbesondere zur Erfassung von parasitdren Koinfektionen einen wichtigen Stellenwert ein.
Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit ist eine Kombination diagnostischer Methoden zu
empfehlen: bestenfalls Mikroskopie und PCR, alternativ POC-CCA-Test und PCR, sowie ein
Differenzialblutbild. AufRerdem erscheint es sinnvoll, aufgrund der relevanten Pravalenz an klinisch
asymptomatischen Infektionen, eine freiwillige und kostenlose Schistosomiasis-Screening-

Untersuchung fur Migrant:innen aus Subsahara-Afrika anzubieten.



1 EINLEITUNG

In vielen tropischen Regionen dieser Erde gibt es zahlreiche parasitdre Wurmerkrankungen, an denen
vor allem Personen mit niedrigem soziodkonomischem Status erkranken. Diese Menschen sind allein
durch ihren eingeschrankten Zugang zu Trinkwasser, Hygiene- und Waschanlagen, sowie aufgrund
ihrer Erwerbstatigkeit einer Risikopopulation zugehérig. Die Schistosomiasis (Bilharziose) ist eine
dieser Wurmerkrankungen. Daher gehdrt sie auch der Gruppe der Neglected Tropical Diseases (NTDs)
an. Die NTDs werden wie folgt definiert: Erkrankungen, die in Armut lebende Menschen betreffen, da
diese hdufig keinen Zugang zu hygienischen Sanitdranlagen haben und in nahem Kontakt mit
mdglicherweise infektidsen tropischen Vektoren stehen. Beispiele fiir solche Vektoren sind Micken,
Raubwanzen oder, wie im Falle der Schistosomiasis, infizierte Gewasser.! Insgesamt werden 20
Krankheiten unter den NTDs zusammengefasst: Buruli-Ulkus, Chagas-Krankheit, Chikungunya-Fieber,
Chromoblastomycosis, Cysticercose, Dengue-Fieber, Dracontiasis, Echinokokkose, Filariose,
Frambosie, Leishmaniose, Lepra, lymphatische Filariose, Myzetom, Onchozerkose, Rabies,
Schistosomiasis, Schlangenbissvergiftungen, Trachom, Trematoden-Infektionen, Trypanosomiasis und
durch den Boden Ubertragene Wurmerkrankungen. Als vernachlassigt betrachtet werden die NTDs
deshalb, da sie in ihrer Gesamtheit eine bedeutende Rolle spielen, jedoch von internationalen
Finanzierungsorganisationen weitgehend ignoriert werden.! Aufgrund von Klimawandel?, Migration®
und durch vermehrte Globalisierung nehmen tropische Krankheiten auch in Europa an Bedeutung zu.
Einerseits flhrt die Erderwdrmung zu einer vermehrten Ausbreitung von potenziell infektidsen
Vektoren, was sich am Beispiel lokaler Malariatibertragungen 2012 in Griechenland nachvollziehen
lasst. Andererseits werden Extremwetterereignisse, wie Dirre oder Flut, begunstigt, die wiederum zur
Veranderungen von ganzen Okosystemen fiihren kénnen und teilweise auch mit vermehrter Migration
einhergehen.* ® Nebst klimatischer Veranderungen war in den letzten Jahren vor der Covid-Pandemie
weltweit auch eine stete Zunahme an Reiseaktivitat zu verzeichnen.® 7 Wie eine Studie von Marks et al.
aus Grof3britannien zeigt, lag zwischen 2000 und 2015 auch bei Reiseriickkehrer:innen aus Subsahara-
Afrika, die sich aufgrund unterschiedlicher korperlicher Beschwerden é&rztlich vorgestellt hatten,
mehrheitlich eine tropische Erkrankung vor.2 Weitere Griinde fiir die Zunahme an Tropenkrankheiten
in Europa sind die politische und soziale Instabilitdt in Teilen Subsahara-Afrikas und die damit
einhergehende Migration.® Auf diesen Uberlegungen beruht die nachfolgend beschriebene und vom
Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) gefdrderte bi-zentrische Studie Uber Schistosomiasis bei

Gefluchteten aus Subsahara-Afrika.

1.1 GESCHICHTE DER SCHISTOSOMIASIS

»Das Land, in dem Méanner menstruieren” so nannte der griechische Historiker Herodotos (480/490 v.

Chr. Bis 430/420 v. Chr.) Agypten.°
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Doch die zugrunde liegende Ursache fiir den blutigen Urin, welcher ein typisches Symptom fir
urogenitale Schistosomiasis ist, wurde erst im Jahr 1851 von Theodor Bilharz, einem deutschen Arzt
und Philosophen, erkannt. Als dieser die fiir den blutigen Urin verantwortlichen Wiirmer entdeckte, gab
er ihnen den Namen Distomum haematobium. Zur Ehrung seiner Person wurde die Wurmerkrankung
einige Zeit spater Bilharziose genannt. In den darauffolgenden Jahren konnten dann durch David F.
Weiland die synonymen Begriffe Schistosoma flir Distomum und Schistosomiasis fiir die Bilharziose
eingefuhrt werden. ,,Schistos* bedeutet im Griechischen Spalt und ,.soma“ steht fiir Kérper, so dass sich

hiermit eine makroskopische Beschreibung des Wurms in der endgtiltigen Namensgebung wiederfand.!

Abb. 1: Schistosoma spp.: der adulte Wurm.*?

1.2 EPIDEMIOLOGIE

Weltweit sind momentan mehr als 230 Millionen Menschen mit Schistosoma spp. infiziert, und bei
weiteren Uber 500 Millionen Menschen besteht allein durch ihre Lebenssituation ein Risiko, sich zu
infizieren.’® Besonders haufig ist Schistosomiasis in Subsahara-Afrika, aber auch in Asien und
Stidamerika treten in einigen Gebieten Félle auf.!®* Da die Ubertragung der Erkrankung durch
kontaminiertes StiBwasser — Flisse und Seen — erfolgt, wird vor allem Afrikareisenden vom Baden in
solchen Gewassern abgeraten.!* Aber nicht nur in dquatornahen Gebieten gibt es die Schistosomiasis.
2013 kam es zu einer Infektion von mehr als 120 Menschen auf Korsika. Wobei eine Gemeinsamkeit

bei allen Infizierten bestand: Sie hatten vor Ort im Fluss Cavu gebadet.™®
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Figure 2: Global distribution of countries where human schistosomiasis is transmitted.
Adapted from Gryseels and colleagues.®

Abb. 2: Die globale Verbreitung der Schisotosmiasis.*®

Die Préavalenz von Schistosoma spp. kann anhand von verschiedenen Parametern evaluiert werden.
Einerseits gibt es Lander und Regionen mit einem hohen Vorkommen, wobei durch den Lebenszyklus
des Wurms (s.u.) bedingt, insbesondere lokale Unterschiede von Bedeutung sind. Andererseits sind je
nach Gesellschaftsschicht und Altersgruppe auch unterschiedlich hohe Pravalenzen zu verzeichnen.
Insgesamt haben eine Reihe von epidemiologischen Studien gezeigt, dass die Erkrankung vor allem
Menschen aus &armeren Bevolkerungsschichten trifft.l®* Auch Muhumuza et al. konnten diese
Unterschiede mittels Analyse von 463 Schistosomiasis-positiven Personen in Uganda, nachvollziehen.!
Im taglichen Umfeld von Personen mit eingeschriankten 6konomischen Ressourcen sind oft die
hygienischen Bedingungen schlechter. Ihre Lebensumstande erfordern haufig das Waschen ihrer
Kleidung in Flissen oder Seen. Parallel dazu wird in diesen Gewassern auch oft gebadet oder es werden
Fische zum Verzehr gefangen, was wiederum eine potenzielle Infektionsquelle darstellt. Auf das Alter
bezogen findet sich die hochste Prévalenz von Schistosomiasis bei Schulkindern und jungen
Erwachsenen.'® 18 19 Aus diesem Grund hat die WHO Schistosomiasis-Kontroll-Programme ins Leben
gerufen, in deren Rahmen eine préventive Chemotherapie mit dem Anthelmintikum Praziquantel
verabreicht wird. Insbesondere Schulkinder und Vorschulkinder sollen damit erreicht werden.® Die
praventive Chemotherapie ist ein Konzept, welches eine medikamentdse Behandlung ohne
vorangestellte Diagnostik verfolgt und in regelmaRigen Abstdnden wiederholt wird. Hierbei wird
angenommen, dass in einer gewissen Population (z.B. Schulkinder) ohnehin eine hohe Prévalenz von

Schistosomiasis vorliegt und ein genauer Infektionszeitpunkt nicht erfasst werden kann. Durch die
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Verabreichung von Praziquantel soll somit Langzeitfolgen bei vergleichsweise geringer

Nebenwirkungsrate entgegnet werden.?

1.3 KLASSIFIKATION

Die Gattung Schistosoma (S.) spp. beschreibt einen Parchenegel, bei dem Mé&nnchen und Weibchen eng
zusammenleben, aber trotzdem zwei getrennten Geschlechtern angehoren.?? Es gibt unterschiedliche
Spezies, welche auch verschiedene Krankheitshilder bedingen: Weltweit am haufigsten ist S. mansoni,
der insbesondere in Afrika und Sidamerika vorkommende Hauptverursacher der ,.intestinalen‘
Schistosomiasis. S. haematobium ist vor allem in Afrika, Asien und Siidamerika zu finden und fir die
Entstehung einer urogenitalen Schistosomiasis verantwortlich. Weitere Spezies wie S. japonicum, S.

mekongi, S. guineensis und S. intercalatum sind nur von regionaler Bedeutung.®

Im Jahr 1940 wurde zudem erstmals die Bildung von Hybriden zwischen menschlichen und tierischen
Schistosomen beschrieben. Seitdem konnte diese Begebenheit, insbesondere zwischen der
menschlichen Subspezies S. haematobium und der tierischen S. bovis, haufiger beobachtet werden.?®
Ein Hybrid aus S. haematobium/S. bovis war auch fur den Schistosomiasis-Ausbruch 2013 auf Korsika
verantwortlich.?* Auch andere Hybride wurden in den letzten Jahren nachgewiesen: beispielsweise S.
haematobium/S. curassoni in Westafrika, sowie S. haematobium/S. mattheei im stidlicheren Afrika. Da
viele tierische Schistosomen weltweit eine weitere Verbreitung als die menschlichen Subspezies haben,
spielt das Phanomen der Hybridbildung insbesondere im Rahmen einer zunehmend globaleren

Ausbreitung von Schistosomiasis eine Rolle, wie dies auch der Ausbruch auf Korsika zeigte.?

14 LEBENSZYKLUS UND UBERTRAGUNG

Fur den Lebenszyklus von Schistosoma spp. ist das Vorhandensein von SiiBwasser unabdingbar, denn
auRerhalb des menschlichen Kérpers kann deren Vermehrung lediglich durch Zwischenwirte erfolgen.
Hierflr werden spezielle StiBwasserschnecken bendtigt, die im Salzwasser nicht vorkommen. Im
Menschen leben die Mannchen und Weibchen des Wurms in der Vena portae und paaren sich dort. Nach
der Paarung migrieren sie an verschiedene Orte des Kdrpers und produzieren Eier. Die Eier lagern sich
entweder im umliegenden Gewebe ab oder werden mit dem Stuhl oder Urin ausgeschieden. Wenn die
Eier ins StRwasser gelangen, setzen sie Larven, sogenannte Miracidien, frei. Diese wiederum infizieren
SiuRwasserschnecken. Wobei je nach Schistosoma-Subtyp sich auch die Spezies der als Zwischenwirt
dienenden Schnecke unterscheidet: Biomphalaria ist der Zwischenwirt fur S. mansoni, Bulinus findet
sich bei Infektionen von S. haematobium, sowie S. guineensis und S.interacalatum und Oncomelania
wiederum dient als Zwischenwirt fir S. japonicum.? Nach asexueller Vermehrung der Miracidien
innerhalb der Schnecke entstehen nach vier bis sechs Wochen Zerkarien. Diese werden von der
Schnecke freigesetzt und dann im Gewasser zu finden. Sie sind dementsprechend die fur den Menschen

infektitse Form des Wurms. Bei Kontakt mit der menschlichen Haut dringen die Zerkarien in das
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BlutgefaRsystem des Menschen ein und vermehren sich erneut. Nach weiteren fiinf bis sieben Wochen

produzieren die ausgereiften Wirmer wieder Eier.1* 2

Adult schistosomes
mating

(e)

Penetrates
unbroken skin

/ Egg hatches

7
%—( "~ Miracidium

(b}

‘/Penetrates snail

Cercaria
released
into water

k fe) Biomphalaria spp.

v) A

Bulinus Oncomelania_|

Figure 16.7 Life cycle of Schistosoma mansoni.

The main intermediate hosts of S. mansoni are species of Biomphalaria. Those of S. haematobium are Bulinus spp. (left, in box), and
those of S. japonicum are Oncomelania spp. (right, in box). (@) Embryonated egg is passed in feces. (b) Miracidium hatches sponta-
neously and penetrates Biomphalaria. (c) Two sporocyst generations develop in snail. (d) Cercaria leaves snail and penetrates skin of
definitive host. (e) Adult schistosomes mate in portal venules of intestine.

Drawing by William Ober and Claire Garrison.

Abb. 3: Der Lebenszyklus von S. mansoni.??

15 PATHOGENESE

Innerhalb von ungeféhr einer halben Stunde nach dem Erstkontakt mit der Haut des Menschen
Uberwinden die Zerkarien in schlédngelnder Bewegung die Epidermis. Dabei sezernieren sie
verschiedene Stoffe aus inrem Kopfbereich, die das Eindringen in die Haut erleichtern.?? Nachdem die
Zerkarien in den Korper gelangt sind, wandern sie Uber die Kapillaren und Lymphbahnen in den grof3en
Blutkreislauf.? Wahrend ihrer Wanderung durch den menschlichen Korper halten sie sich sogar
kurzzeitig in den Lungenkapillaren auf.?” Wenn die Zerkarien dann an ihrem Zielort, der Vena portae,
angekommen sind, entwickeln sie sich zu adulten Wirmern. Diese kdnnen nur als Paar tberleben, da
den weiblichen Wirmern wichtige Verdauungsenzyme fehlen und sie so nicht fahig sind, sich selbst

ausreichend zu ernahren.?
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Der Pérchenegel ernahrt sich von lysierten Erythrozyten, inaktivierten Leukozyten, aber auch von
Glucose und anderen Nahrstoffen, die im Blut des menschlichen Korpers vorkommen. Da ihm der Anus
fehlt, werden die unverdaulichen Stoffe nach Aufnahme der Né&hrstoffe regurgitiert und somit oral
wieder ausgeschieden.?® Die adulten Wirmer migrieren nach erfolgreicher Paarung in die Venen des
Plexus urogenitalis (S. haematobium) oder in den Plexus der Mesenterialvenen (S. mansoni und S.
japonicum).*® 22 Im Verlauf produzieren die ausgewachsenen Wirmer erneut Eier. Teilweise werden
die Eier durch den Blutfluss tberall im Kérper verteilt, beispielsweise gelangen sie in die Leber oder
das Gehirn, und setzten sich dort ab. Gestrandet in unterschiedlichen Regionen des Kérpers scheiden
die Wurmeier Antigene aus, welche zu einer Aktivierung von Lymphozyten, Makrophagen,
eosinophilen Granulozyten und Zytokinen filhren und so eine lokale Entziindung mit Granulombildung
induzieren. Die Granulome l6sen sich vom umliegenden Gewebe, so dass haufig eine normale Funktion
des jeweiligen Organs beibehalten werden kann. Langfristig kann es aber zu einem Fibrosierungsprozess

kommen, der die haufig irreversiblen Symptome einer chronischen Schistosomiasis bedingt.?> 2

1.5.1 AKUTE SCHISTOSOMIASIS

Die akute Schistosomiasis tritt einige Tage bis Wochen nach dem Kontakt mit den Zerkarien auf und ist
als Immunreaktion des Korpers zu verstehen. Meist kommt sie im Rahmen einer Erstinfektion oder einer
schweren Reinfektion mit Schistosoma spp. vor. Bei Menschen, die in endemischen Gebieten mit
standigem Kontakt zu infestiertem Gewasser leben, verlauft die akute Schistosomiasis auch h&ufig
asymptomatisch. Der symptomatische Verlauf l&sst sich in zwei Krankheitsbilder unterteilen: die
Zerkarien-Dermatitis und das Katayama-Syndrom.?® Die Zerkarien-Dermatitis entsteht dadurch, dass
absterbende Zerkarien eine lokale Inflammation der Dermis induzieren Dies wiederum fiihrt zu einem
Hautausschlag, der zwischen 1 bis 12 Wochen nach Kontakt mit infiziertem Gewésser auftreten kann.
Das Katayama-Syndrom ist eine Hypersensitivitatsreaktion sowohl gegen die Wanderung der Zerkarien
im Korper als auch gegen die friihe Eiablagerung der ausgewachsenen Wirmer. Der genaue
pathophysiologische Mechanismus ist unbekannt. Erste Symptome treten meist nach 14 bis 84 Tagen
auf und sind unspezifisch: Fieber, Myalgien, Abgeschlagenheit, unproduktiver Husten, sowie
gastrointestinale Beschwerden, die haufig von einer Eosinophilie begleitet werden kénnen. Teilweise
treten auch vorubergehend pulmonale Infiltrate auf. Durch diese zeitliche Verzégerung zwischen

Infektion und unspezifischen Symptomen ist die Diagnosestellung oft schwierig.?%°
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Abb. 4: Eine Zerkarien-Dermatitis bei akuter Schistosomiasis.®3°

1.5.2 CHRONISCHE SCHISTOSOMIASIS

Wie bereits erwahnt wird die chronische Schistosomiasis in zwei grofRe Gruppen unterteilt: urogenitale
Schistosomiasis, ausgeldst durch S. haematobium, und die intestinale Schistosomiasis, die vor allem

durch S. mansoni und S. japonicum ausgeldst wird.*®

Wird von intestinalem Befall gesprochen, so kann sowohl der Darm als auch die Leber und/oder die
Milz betroffen sein. Je nach Lokalisation unterscheiden sich die Symptome. Bei Darmbefall stehen
(blutige) Diarrho, rektale Blutungen und abdominelle Schmerzen im Vordergrund. Pathophysiologisch
fiihren die entstandenen Granulome zu einer hyperplastischen Darmmukosa mit konsekutiver Bildung
von Polypen. Bei Leber- und Milzbefall kann aus den Granulomen fibrotisches Gewebe entstehen,
welches dann schlussendlich zu einer portalen Hypertension und Leberzirrhose fiihrt.* Typischerweise
zeigt sich hierbei das klinische Bild von Oberbauchschmerzen, welches im Verlauf von Hepato- und
Splenomegalie sowie den fiir die Leberzirrhose typischen Komplikationen: Aszites, Ausbildung von
Osophagus, Corpus- und Fundusvarizen, Entstehung eines Caput medusae und einer hepatischen

Enzephalopathie begleitet wird 3! %2

Abb. 5: Caput medusae im Rahmen einer S. mansoni-Infektion.®?

16



Bei urogenitalem Befall bedingt der fibrotische Umbau des Gewebes die Entstehung von
Hydronephrosen und Hydroureteren. Klinisch prasentiert sich die urogenitale Schistosomiasis mit einer
Makrohdmaturie, die in endemischen Regionen oft mit der Menstruation verwechselt wird. Auch
Harnverhalt, Inkontinenz und Nykturie kdnnen auftreten. Des Weiteren begiinstigt S. haematobium die
Entstehung von Plattenepithelkarzinomen der Harnblase und ist von der International Agency for
Research on Cancer als karzinogen eingestuft worden.'® % Ein begleitend bestehender genitaler Befall
mit S. haematobium ist aufgrund der anatomischen Nahe zum Harntrakt haufig. Da die rein genitale
Schistosomiasis jedoch zu den ektopen Formen gezédhlt wird, folgt die n&here Erlduterung dieser

Manifestation im nachsten Absatz.

1.5.3 EKTOPE FORMEN

In der Literatur wird immer wieder von —im Vergleich zu den bisher aufgefiihrten Manifestationsformen
— seltenen ektopen Formen einer Schistosomiasis berichtet. Diese kdnnen beispielsweise in den
Genitalorganen, der Haut und dem Nervensystem vorkommen.?* Der genaue Mechanismus der ektopen
Schistosomiasis istimmer noch unbekannt, es wird jedoch vermutet, dass Wurmeier tber die Blutgefafe
in das umliegende Gewebe migrieren und wie bei der intestinalen und urogenitalen Schistosomiasis

auch dort zu einer Granulombildung fiihren.®

1.5.3.1 Schistosomiasis der Genitalorgane

In der Literatur sind mehrere Fallberichte aus endemischen Regionen zu finden, bei denen Patient:innen
mit Verdacht auf Vorliegen eines Ovarialkarzinoms oder Hodentumors operiert wurden und
schlussendlich histopathologisch ein positiver Schistosomiasis-Nachweis erbracht werden konnte.
Dabei haben die Patient:innen meist keine Schistosomiasis typischen Symptome, so dass diese
Differentialdiagnose in endemischen Regionen einen besonderen Stellenwert genieBt.>* 3¢ Auch ein
mdoglicher Zusammenhang zwischen Prostatakarzinomen und einer Infektion mit S. haematobium wird

diskutiert.®’

1.5.3.2 Kutane Schistosomiasis

Von kutaner Schistosomiasis sind relativ wenige Falle bekannt. Sie tritt bei Infektionen mit den
Subspezies S. mansoni und S. haematobium, am haufigsten jedoch mit S. japonicum auf.®® Bei
bestehender Blut-Eosinophilie und Hautlasionen ohne weitere Symptome, sowie passender
Reiseanamnese oder Herkunft aus einem Endemiegebiet kann solch eine kutane Infektion
differenzialdiagnostisch durchaus in Frage kommen.*® Haufig betroffene Korperregionen sind der
anogenitale Bereich, aber auch die Schultern und das Abdomen.® Der Hautbefall kann sich als
Panniculitis aufern, imponiert teilweise aber auch als papuldses Exanthem auf erythematdsem Grund
und kann so primér den Verdacht auf eine Varizella Zoster Virus- oder Herpes Simplex Virus-Infektion

lenken. Manchmal tritt begleitend Pruritus auf.%% 4% 42
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Abb. 6: Kutane Schistosomiasis im Bereich der Schultern.°

1.5.3.3 Neuroschistosomiasis

Die Neuroschistosomiasis ist moglicherweise eine unterschitzte Manifestation der Infektion mit
Schistosoma spp. Die genaue Pravalenz ist nicht bekannt, jedoch legen dltere Daten aus dem Jahr 1980
von Scrimgeour et al. nahe, dass bis zu 6 % der nicht-traumatischen transversen Myelopathien in
Tansania durch eine Schistosomiasis bedingt waren.** Auch die neurologische Beteiligung entsteht
durch eine lokale Entzundungsreaktion gegen Schistosoma-Eier, die sich in den GefaRen des
Nervensystems niedergelassen haben. Neben starken Schmerzen kdnnen auch diverse fokal-
neurologische Ausfalle, cerebellare Symptome oder Krampfanfélle auftreten. Neben der blichen
antiparasitaren Praziquantel-Therapie ist hier auch eine Glucocorticoid-Gabe empfohlen. Teilweise

kann zusétzlich eine operative Versorgung notwendig sein.*

1.5.3.4 Pulmonale Schistosomiasis

Die pulmonale Schistosomiasis kann ohne Symptome und Langzeitfolgen auftreten, aber auch in einer
pulmonal-arteriellen Hypertonie (Typ 1.4.5 der aktuellen PAH-KIassifikation) resultieren. CT-
morphologisch lassen sich teilweise reversible und/oder irreversible Milchglasinfiltrate darstellen.
Pathophysiologisch werden die reversiblen pulmonale Infiltrate als immunologischen Prozess (auch
beim Katayma-Syndrom vorkommend) und die irreversiblen Veranderungen als chronische
Eiablagerung mit lokaler Entziindungsreaktion, Granulombildung und folglich Fibrose verstanden.
Langfristig konnen je nach Lokalisation des fibrotischen Umbaus typische mit einer PAH assoziierte
Komplikationen wie ein Cor pulmonale mit entsprechenden Symptomen — Dyspnoe, Schwindel oder
Synkopen — auftreten. Zur Behandlung empfiehlt sich ebenfalls eine Praziquantel-Therapie und eine
Verlaufsuntersuchung zur Evaluation des Therapieerfolges, jedoch ist bei bereits eingetretener

pulmonal-arterieller Hypertonie meist keine komplette Riickbildung mehr zu erreichen.?% 45 46

1.5.3.5 Myokardiale Schistosomiasis

Die Endomyokardiale Fibrose (EMF) ist eine Erkrankung, die zu den restriktiven Kardiomyopathien

zahlt und deren Atiologie und Pathogenese weitgehend unverstanden ist. Diskutierte Ursachen sind
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Wurminfektionen, immunologische Reaktionen und auch genetische Faktoren. Ein gehduftes Auftreten
der EMF bei Menschen mit einer nachgewiesenen Schistosomiasis wurde in der Vergangenheit
beschrieben.*” Daher postulierte bereits 1995 Rashwan et al., dass ein Zusammenhang zwischen beiden
Erkrankungen bestehen misse. VVon zehntausend Proband:innen mit Schistosomiasis, die in deren
Studie eingeschlossen wurden, lag bei 15 Personen eine EMF vor. In einer durchgefuhrten Perikard-
Biopsie gelang sogar der Nachweis einer durch Schistosoma spp. bedingten granulomatsen
Veranderung.*® Auch in einem Fallbericht von Bustinduy et al. wurde ein moglicher Zusammenhang

zwischen den beiden Erkrankungen erlautert, konnte aber bisher nicht zweifelsfrei gesichert werden.*"

49, 50

1.5.3.6 Nierenbeteiligung bei Schistosomiasis

Insbesondere die Nierenbeteiligung bei einer Infektion mit Schistosoma spp. zeigt mannigfaltige
Erscheinungsbilder und kann sowohl das Glomerulum als auch den Tubulusapparat betreffen.® Am
h&ufigsten tritt eine fokal-segmentale oder eine membranoproliferative Glomerulonephritis auf, wobei
dieser wahrscheinlich eine antigen-induzierte Immunkomplexreaktion zugrunde liegt.>? Es sind jedoch
auch Falle von Amyloidose beschrieben, die wiederum mit einer erhthten Antigenlast und einer
prolongierten Infektion zusammenhangen sollen.>® Eine Studie von Duarte et al. evaluierte die Urin-
Azidifizierungsfahigkeit nach Gabe von Calciumchlorid bei Personen mit Schistosomiasis im Vergleich
zu einer gesunden Kontrollgruppe. Hierbei konnte eine verminderte Azidifizierung, als Hinweis fur eine

tubulare Funktionsstorung, bei der mit Schistosomiasis-positiven Gruppe nachgewiesen werden.%!

1.5.4 KRITIK AN DER AKTUELLEN EINTEILUNG DER SCHISTOSOMIASIS

Aufgrund des heutzutage verbesserten pathophysiologischen Verstdndnisses kam in den letzten Jahren
Kritik an der Einteilung in akute und chronische Schistosomiasis auf. Denn insbesondere pulmonale
Verénderungen koénnen sowohl bei der akuten als auch chronischen Form (siehe 0.g. pulmonale
Schistosomiasis) auftreten. Eine genaue Unterscheidung zwischen akuter oder chronischer pulmonaler
Manifestation ist somit erschwert. Daher empfehlen Gobbi et al., dass die Begrifflichkeit akute
Schistosomiasis lediglich auf das Vorhandensein von Symptomen bezogen sein sollte. Die Definition
der chronischen Schistosomiasis (mit ektoper Schistosomiasis) sollte laut Gobbi et al. verlassen werden
und stattdessen eine Einteilung in das Vorhandensein oder Fehlen von reversiblen/irreversiblen

Veranderungen erfolgen.*

1.6 KOMORBIDITATEN

Laut einer Studie von Kjetland et al. haben in Simbabwe Frauen mit genitaler Schistosomiasis ein bis
zu dreifach erhohtes Risiko, an HIV zu erkranken als Frauen ohne genitale Schistosomiasis. Als Grund

hierfir werden durch die Wurminfektion induzierten mukosalen Verdnderungen mit begleitender
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Hypervaskularisation diskutiert.>* Begleitet wird diese von einer durch Schistosoma spp. induzierten

Hochregulierung des fiir das HI-Virus als Co-Rezeptor dienenden CCR5-Rezeptors.*

Abgesehen von der Verbindung zwischen HIV und Schistosomiasis ist auch von einer Assoziation
zwischen S. mansoni und Malaria auszughen.®® Laut Sokhna et al. unterscheidet sich die Stimulation der
unterschiedlichen T-Zellen je nachdem, ob eine Infektion mit Schistosoma spp. oder Plasmodium spp.
vorliegt. Die Malaria — insbesondere eine Infektion mit Plasmodium falciparum — induziert eine TH1-
Immunantwort. Im Gegensatz dazu ist eine. S. mansoni-Infektion mit einer TH2-Reaktion assoziiert.
Daher besteht bei einer Koinfektion beider Erkrankungen eine abgeschwéchte Immunantwort gegen
Plasmodium spp.. Dies wiederum bringt eine héhere Anfélligkeit fiir eine schwere Malaria Infektion
mit sich. Die Behandlung einer Schistosomiasis wiirde somit zu einer Verschiebung des TH1/TH2-
Immungleichgewichts in Richtung THZ1 flhren und somit protektiv gegen eine Malaria Infektion

wirken.%’

Zu Koinfektionen mit Hepatitis-B- oder C-Viren liegen wenige Daten vor. Mdglicherweise geht jedoch
eine bereits bestehende Schistosomiasis mit einem erhdhten Risiko fur eine HBV-Infektion einher,
wobei dies kontrovers diskutiert wird und es auch gegenteilige Studienergebnisse gibt.*® Mikhail et al.
sehen zum Beispiel keinen Zusammenhang zwischen den zwei Erkrankungen.®® Ebenso bestehen

widersprichliche Aussagen dartiber, ob eine Koinfektion mit HCV die Mortalitat erhoht.%®

1.7 DIAGNOSE

Zur Diagnosestellung einer Infektion mit Schistsoma spp. werden unterschiedliche Methoden
angewandt, wobei lediglich die Eier, und keine anderen Wurmstadien (wie z.B. Larven oder adulte
Wirmer), direkt im  Menschen nachgewiesen werden  konnen.® Der von  der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfohlene Goldstandard zur Diagnostik von S. mansoni ist die
Stuhlmikroskopie. Diese kann in drei verschiedene Techniken unterschieden werden: Kato-Katz,
Direktmikroskopie und Formalin-Ether-Technik, welche je nach Hersteller etwas anders durchgefihrt
werden. Fir den Nachweis von S. haematobium wird eine Untersuchung des Urins per
Direktmikroskopie nach vorheriger Urinfiltration oder aus Urinsediment empfohlen. Weitere
diagnostische Mdglichkeiten bieten die Serologie, die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) oder vor
allem bei Verdacht auf eine ektope Infektion die Biopsie.®® AuRerdem ist seit einigen Jahren ein
Antigen-Schnelltest (POC-CCA-Test), welcher ein Schistosoma-spezifisches Antigen im Urin

detektieren soll, kommerziell verfligbar.®*

Die Stuhlmikroskopie ist eine einfach anwendbare und in der gesamten Welt etablierte Methode zur
Diagnostik von Schistosomiasis, jedoch wies sie in zahlreichen Studien — wie auch von Beltrame et al.
beschrieben — eine niedrigere Sensitivitat als andere diagnostische Techniken auf. Insbesondere bei

niedriger Wurmlast ist ihr Einsatz limitiert.3 62 63
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AuBRerdem liegen Daten von Mngara et al. vor, die geschlechtsspezifische Unterschiede untersucht
haben und zu dem Schluss kommen, dass Frauen insgesamt weniger Wurmeier ausscheiden als
Manner.%* Nebst genannter Einschrankungen bietet die Stuhlmikroskopie einen wichtigen Vorteil:
parallel wird die Probe auch auf andere Parasiten mituntersucht, so dass potenzielle behandlungswiirdige
Koinfektionen erfasst und folglich behandelt werden kénnen.®® Ahnliche wie die Stuhlmikroskopie ist
auch die Urinmikrosokpie zwar der diagnostische Goldstandard zum Nachweis einer S. haematobium

Infektion, aber die niedrige Sensitivitat fiihrt auch hier wieder zu Limitationen.%®

Mit dem POC-CCA-Test, einem point-of-care (POC)-Antigen-Schnelltest wird das Circulating
Cathodic Antigen (CCA) detektiert, welches vom adulten Wurm ausgeschieden wird.%” In
vorausgegangenen Studien wurde evaluiert, dass der POC-CCA-Test auch in nicht endemischen
Landern, moglicherweise als sensitivere diagnostische Alternative zur Stuhlmikroskopie, insbesondere
zur Kato-Katz-Technik, verwendet werden kann.® 8 Das CCA kann im Urin oder im Serum
nachgewiesen werden, wobei der verfuigbare Schnelltest zum Einsatz in Urinproben entwickelt wurde.
Wichtig ist, dass dieser Test nur Infektionen mit S. mansoni, S. japonicum und S. mekongi detektiert,

jedoch eine unzureichende Sensitivitat zum Nachweis von S. haematobium hat.%

Die unterschiedlichen serologischen Methoden, Indirect Hemagglutination Test (IHAT) und Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA), welche IgG-Antikdrper gegen Schistosoma spp. nachweisen,
zeigten in Studien eine deutlich héhere Sensitivitét als die Stuhlmikroskopie, doch durch sie kann der
Unterschied zwischen einer akuten und einer zuriickliegenden, bereits behandelten Infektion nicht
erfasst werden, sodass der Einsatz bei Personen in Endemiegebieten nur bedingt sinnvoll ist.®!
AuRerdem kann es in einem sehr frihen Stadium der Infektion bei einer Latenzphase mit noch fehlenden

Antikérpern zu falsch-negativen Ergebnissen kommen.5

Die relativ neue Untersuchungsmethode der Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) beruht auf einer
Amplifizierung von Nukleinsduren zum Nachweis spezifischer Gensequenzen und zeigte bisher eine
der klassischen Serologie Uberlegene Sensitivitat und Spezifizitat.” * Inshesondere im Friihstadium
einer Schistosoma spp. Infektion — bei Vorliegen des Katayama-Syndroms — bietet sie entscheidende
Vorteile. Denn mittels PCR kann selbst bei niedriger Parasitenlast ein positiver Erregernachweis
gelingen. Im Gegensatz dazu ist die Mikroskopie in diesem Stadium hdufig noch unaufféllig, da
schatzungsweise erst 40 — 50 Tage nach stattgehabter Primérinfektion Wurmeier ausgeschieden
werden. Zu den limitierenden Faktoren der PCR zahlen die fehlende universelle Verfligbarkeit und die

hohen Kosten 7% 71

In der Abklarung einer mdglichen Schistosomiasis wird darlber hinaus auch die Durchflihrung eines
Differenzialblutbilds empfohlen, da eine Korrelation zwischen einer Eosinophilie und dem Vorliegen
einer Infektion mit Schistosomia spp. beschrieben ist. Eine unklare Eosinophilie bei passender

Anamnese und/oder Symptomatik sollte somit als moglicher Hinweis auf eine mdgliche
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Schistosomiasis-Infektion weiter abgeklart werden.® Ferner ist auch die Untersuchung des Urins auf das
Vorliegen einer Hamaturie empfohlen, da ebenso auch hdufig ein Zusammenhang zwischen dem

Auftreten einer Hamaturie und einer S. haematobium Infektion besteht.”

1.8 PRAVENTION

Maoglichkeiten zur Pravention der Schistosomiasis bietet die Aufklarung von Menschen uber
Hygienemalinahmen und potenzielle Infektionsrisiken, wobei insbesondere das Baden im Sufwasser
vermieden werden sollte. Auch die Vektorkontrolle (Bekdmpfung der als Zwischenwirt fungierenden

SuRwasserschnecken) wird als praventive Manahme verstanden.?

1.8.1 WASH — WATER, SANITATION AND HYGIENE

Die WHO begann 2012 Bildungsangebote zu den Themen Trinkwasserhygiene und Sanitéranlagen zu
fordern, da eine Verbesserung dieser Bedingungen die Ubertragungsraten von Schistosomiasis
verringern kann. Seife wirkt toxisch auf Zerkarien, Mirazidien und bestimmte Schnecken. AuBRerdem
konnte nachgewiesen werden, dass die Wahrscheinlichkeit sich mit Schistosoma spp. zu infizieren, bei
vorhandenem Zugang zu adaquaten Sanitéreinrichtungen deutlich geringer ist. Hierin begriindet sich
auch das bereits in der Einleitung erlauterte geringere Erkrankungsrisiko unter Menschen mit héherem

soziotkonomischem Status.”

1.8.2 VEKTORKONTROLLE

Um die Schnecken als Zwischenwirte in ihrer Ausbreitung zu kontrollieren, bestehen verschiedene
Moglichkeiten:  Umweltmanagement,  Molluskizide  und  biologische ~ Agenzien.  Das
Umweltmanagement beinhaltet die Versickerungskontrolle, wie auch das Auskleiden von Kandlen,
damit sich die Schnecken nicht am Boden des Kanals aufhalten kénnen. Molluskizide wie Niclosamid
sind kritisch zu betrachten, da sie neben ihrer positiven Wirkung, wie der Kontrolle der
Schneckenpopulation, auch negative Auswirkungen auf andere in der Umwelt lebende Organismen
haben. AuBerdem sind Molluskizide zur Kontrolle von S. japonicum meist unwirksam, da die
ubertragende Schneckenart Oncomelania spp. nur zur Eiablage Gewadsser bendtigt. Zur Vermeidung
dieser negativen Umweltfolgen besteht die Mdglichkeit des Einsatzes biologischer Agenzien, wie
beispielsweise bestimmter Fischarten, die Schnecken konsumieren. Eine Auswilderung solcher Fische

zeigte in der Vergangenheit teilweise Erfolg.?

1.8.3 FALLBEISPIEL KORSIKA

Auf Korsika wurde aufgrund des autochthonen Vorkommens von Schistosomiasis im Jahr 2013 ein
Screening durchgefihrt, um alle mit Schistosmiasis infizierten Personen zu identifizieren und somit die
weitere Verbreitung zu verhindern. Initial war damit auch ein Badeverbot verbunden. Durch diese

MafRnahmen sollte die Schistosomiasis vollstandig beseitigt werden. Doch nach Aufhebung des Verbots
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konnten zwischen 2015 und 2017 sieben weitere Félle von urogenitaler Schistosomiasis diagnostiziert
werden, die anamnestisch alle keinen SulRwasserkontakt in endemischen Regionen berichteten, aber
dafiir im korsischen Fluss Cavu gebadet hatten. Vermutet wird, dass initial nicht alle infizierten
Personen erfasst und behandelt wurden.*® > Auch 2020 wurde erneut von einem positiven Fall berichtet,

so dass mittlerweile von einem endemischen Schistosomiasis-Vorkommen auszugehen ist.’

19 IMPFUNG

2009 wurden die vollstdndigen Genome von S. mansoni und S. japonicum und 2012 das Genom von S.
haematobium publiziert. Dies bietet groes Potenzial flr die Impfstoffentwicklung. Dabei sind die
wichtigsten Angriffsziele exkretorische und sekretorische Produkte sowie Oberflachenmolekiile des
Wurms. Die bisher entwickelten Antigene und Prototypen fiir Impfstoffe reduzieren ungefahr 30 % bis
70 % der Wurmlast oder Eiproduktion. Zwei Impfstoffe haben schon die klinische Phase der
Entwicklung erreicht: Sm14 und Bilhvax.”” ® Bilhvax wird gegen S. haematobium entwickelt und
beinhaltet eine Schistosomen Glutathion S-transferase. Sm14 wiederum soll gegen Infektionen mit S.

mansoni helfen und besteht aus einem fettsaure-bindenden Protein.”®

1.10 THERAPIE

Praziquantel (Biltricide®, Cesol®, Cysticide®)ist das einzige gegen alle Schistosoma-Arten wirksame
Medikament und daher auch Medikament der ersten Wahl.” Die Verabreichung von Praziquantel
erfolgt oral, wobei die Dosierungsempfehlung je nach Land variiert (siehe Tab. 1). Ein publizierter

Vergleich der unterschiedlichen Dosierungsstrategien liegt aktuell noch nicht vor.

Bei Kindern muss hierbei beachtet werden, dass das Medikament mit etwas SiiBem wie beispielsweise
mit Orangensaft vermischt wird, da es aufgrund seines bitteren Geschmackes sonst nicht fur eine
padiatrische Behandlung geeignet ist.® Bei Katayama-Syndrom und Neuroschistosomiasis kann eine

zusatzliche Behandlung mit Glucocorticoiden sinnvoll sein.** 8
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Deutschland

Schweiz

Osterreich, Spanien
und USA

WHO

40 mg
Praziquantel/kg
Korpergewicht fiir 3
Tage®°

60 mg Praziquantel/kg
Korpergewicht in

einer Einzeldosis®

40 mg Praziquantel/kg
Korpergewicht in zwei
Dosen an einem Tag
(Ausnahme: Dosis-
reduktion in Osterreich
bei Nachweis von S.
haematobium: 40mg/kg
Korpergewicht an einem

Tag)82, 83, 84

40 mg Praziquantel/kg
Korpergewicht in einer

Einzeldosis®

Tab. 1: Vergleich der unterschiedlichen Behandlungsempfehlungen von Schistosomiasis.

1.10.1 WIRKMECHANISMEN

In vitro bewirkt Praziquantel einen Calcium-Einstrom nach intrazellulér, was folglich eine muskulére

Paralyse der Wirmer bedingt, und mit dem wahrscheinlich auch ein durch Praziquantel-induzierter

Hinterleibverlust der Zerkarien einhergeht. AuBerdem fiihrt das Medikament zu einer Blaschenbildung

in tegmentalen und subtegmentalen Strukturen der adulten Wirmer. Hierdurch werden dem

menschlichen Immunsystem Oberflachenantigene présentiert, so dass eine Immunreaktion stattfinden

kann.% 8 Grundsatzlich sprechen mannliche Wiirmer besser auf Praziquantel an als weibliche, wobei

der ursachliche Mechanismus noch nicht ganzlich geklart ist.”
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Liang et al. fuhrten einen Geschlechtervergleich der Praziquantel induzierten Hinterleib-Verlust-Raten
von Zerkarien durch, da diese Raten als Marker fur die Sensitivitdt von Praziquantel dienen sollen. Es
zeigten sich geschlechterspezifische Unterschiede: weibliche Wiirmer verloren deutlich seltener ihren

Hinterleib nach Praziquantel-Exposition als mannlichen Wrmer.8®

1.10.2 NEBENWIRKUNGEN

Generell verfiigt Praziquantel tber eine geringe Toxizitat und gute Vertraglichkeit.2” Dennoch kénnen
unerwiinschte Wirkungen auftreten, wobei das Risiko fur Nebenwirkungen mit zunehmender Wurmlast
steigt. Haufiger kommt es hierbei zu Symptomen wie Schwindelgefiihl, Bauchschmerzen,

Kopfschmerzen und blutigem Stuhl.*®

1.10.3 RESISTENZEN

Nach tber 30 Jahren im Einsatz gegen Schistosomiasis kommt es immer wieder zur Resistenzbildung.
Besonders betroffen davon ist die Spezies S. mansoni, wogegen in der Vergangenheit beispielsweise in
Agypten und in Senegal Resistenzen auftraten. Aber auch bei S. japonicum kam es in den letzten Jahren
vereinzelt wieder zu Resistenzen gegen Praziquantel. Als Ursachen fiir die Resistenzbildungen kommen
verschiedene Mechanismen in Betracht. Moglicherweise ist es das Auftreten einer verminderten Anzahl
an mannlichen Wirmern, ebenso werden Veranderungen der Calcium-H&mostase diskutiert. Eine
wichtige Rolle hierbei soll die schistosomale Calcium ATPase des sarco- und endoplasmatischen
Retikulums spielen.” 8 AuRerdem wird auch die Hochregulierung eines speziellen Hitze-Schock-
Proteins (HSP 70) als Resistenzmechanismus diskutiert.®® Insgesamt gilt es, diese Entwicklung in
Anbetracht des Trends der von der WHO empfohlenen, préventiven Chemotherapie in endemischen

Gebieten weiter zu beobachten.™

1.10.4 WEITERE THERAPIEMOGLICHKEITEN

Zum aktuellen Standpunkt gibt es kein weiteres Medikament mit einer Zulassung zur Therapie gegen
Schistosomiasis. Jedoch werden aufgrund der bereits beschriebenen Resistenzentwicklungen nun nebst
der Forschung an Impfstoffen auch alternative medikamenttse Therapiemdglichkeiten untersucht. Unter
anderem sollen Pflanzen mit einer antischistosomalen Wirkung n&her analysiert werden. Der
Granatapfel beispielsweise zeigte sowohl in vitro als auch in vivo eine Wirksamkeit gegen S. mansoni.*
Auch das traditionelle in Thailand und Laos gegen Taeniasis verwendete antihelmintische Medikament
Puag-Haad, das aus Extrakten der Artocarpus lacucha, eines Brotfruchtbaumes hergestellt wird, soll
gegen Schistosomiasis helfen.* Gute Erfahrungen bestehen dartiber hinaus mit Artemether-Derivaten,

die primar in der Malaria-Therapie eingesetzt werden.%
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1.11 WEITERE PARASITARE INFEKTIONEN

Da haufig Koinfektionen mit diversen anderen Parasiten bestehen, werden im folgenden Abschnitt

einige hierfiir wichtige Helminthen und Protozoen naher beleuchtet.

1.11.1 HYMENOLEPIS NANA

Hymenolepis nana, auch Zwergbandwurm genannt, ist der Erreger einer Zoonose, die hauptsachlich in
Regionen mit inadéquaten sanitdren Verhaltnissen vorkommt. Sie wird fakal-oral oder durch
kontaminiertes Essen ubertragen. Nach oraler Aufnahme der Eier und Invasion der Darmwand entsteht
ein larvales Zwischenstadium, welches sich folglich zu einem adulten Wurm weiterentwickelt. Der
Mensch kann hierbei sowohl als Zwischenwirt, wie auch als Endwirt fungieren. Als Reservoir flr
H. nana spielen insbesondere Mduse und Ratten eine Rolle. Schwere Infektionen kénnen zu einer

Enteritis filhren, wobei H. nana selten ohne andere parasitare Koinfektionen vorkommt.%

1.11.2 STRONGYLOIDES STERCORALIS

Strongyloides stercoralis wird durch direkten Kontakt mit infizierter Erde Ubertragen. Die Larve des
Wurms dringt durch die Haut in den menschlichen Kérper ein und wandert (iber die BlutgefaRRe bis in
die Alveolen der Lunge. Folglich steigt sie Uber die Trachea in den Rachenraum auf, wo sie durch
Schlucken in den Darm gelangt. Dort entwickelt sich die Larve zu einem adulten Wurm weiter und legt
Eier. Aus den Eiern entstehen dann erneut Larven, die einerseits mit dem Stuhl ausgeschieden und
andererseits ber die BlutgefaRe wiederum in die Lunge transportiert werden kdnnen. Letzteres stellt
somit eine Autoinfektion dar.®* Selten geht damit ein Hyperinfektionssyndrom einher, welches
insbesondere bei immunsupprimierten Personen auftritt und zu einem disseminierten Befall von Leber
oder Gehirn fiihren kann. Zum Nachweis einer Infektion dienen die Stuhluntersuchung, serologische

Tests oder die PCR. Bei nachgewiesener Infektion ist Ivermectin die Therapie der Wahl.%

1.11.3 ANCYLOSTOMA DUODENALE

Die Spezies der Hakenwirmer, zu denen auch Ancylostoma duodenale zahlt, kommt in fast allen Teilen
der Welt vor, insbesondere aber in Landern des globalen Siidens. Der Ubertragungsweg ist vielseitig.
Die Larve kann sowohl transkutan als auch per os in den menschlichen Kérper eindringen. Ebenso ist
eine transplazentare Ubertragung beschrieben. Nachdem die Larven in die Blut- oder Lymphbahnen
gelangt sind, werden sie in die Lunge transportiert und dann mit Hilfe des Flimmerpithels der Bronchien
abgehustet. Im Rachenraum angekommen, gelangen sie durch den Schluckakt in den Darm und
entwickeln sich zu adulten Wirmern. Der adulte Wurm ernéhrt sich primar von Hamoglobin, so dass
bei infizierten Personen eine Anamie entstehen kann.?? Therapeutische Optionen sind die Einnahme von

Mebendazol oder Albendazol.?: %
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1.11.4 TAENIA SPP.

Taenia solium, der Schweinebandwurm, und Taenia saginata, der Rinderbandwurm, sind Parasiten, die
haufig in Landern des globalen Siidens vorkommen. Fur die Differenzierung der zwei Subspezies ist der
mikroskopische Nachweis der reifen Proglottiden — Bestandteile des adulten Bandwurms — notwendig,
da sich die Eier morphologisch nicht unterscheiden lassen. Bei einer Infektion mit T. solium kann als
schwere Komplikation die Zystizerkose auftreten. Hierbei siedeln sich Zysten im Gewebe, vor allem im
zentralen Nervensystem und der Skelettmuskulatur, der infizierten Person an. Daher spielt diese
Subspezies eine bedeutendere Rolle als T. saginata. Zur medikamentdsen Therapie der intestinalen
Taeniasis wird Praziquantel verabreicht. Die Zystizerkose wird mit Albendazol oder Praziquantel

behandelt, wobei teilweise auch die Kombination aus beiden Wirkstoffen empfohlen ist.2> %

1.11.5 TRICHURIS TRICHIURA

Eine Infektion mit Trichuris trichiura erfolgt durch kontaminierten Boden in endemischen Regionen.
Symptome, wie beispielsweise Diarrhd, treten erst bei einer Infektion mit mehr als 200 Wiirmern auf,
was wiederum bedeutet, dass die meisten Infektionen asymptomatisch verlaufen.?? Mebendazol,
Albendazol oder auch Ivermectin sind zur Behandlung empfohlen, wobei in vielen Féllen eine

mehrfache Wiederholung der Therapie erforderlich ist.®

1.11.6 DARMPATHOGENE PROTOZOEN

Unter Protozoen werden parasitare Organismen verstanden, die einzellig und eukaryot sind und bereits
dem Tierreich zugeordnet werden. Man unterteilt sie in vier Untergruppen: Sporozoen, Rhizopoden,
Flagellaten und Ziliaten, wobei nicht alle davon medizinisch relevant sind. Zu den Sporozoen gehéren
die Malariaerreger der Gattung Plasmodia, sowie Toxoplasma gondii. Zu den Rhizopoden zéhlen
Acanthamoeba und zu den Flagellaten Leishmania, sowie Trypanosoma. Im medizinischen Bereich
verdienen auch die darmpathogenen Protozoen vermehrte Aufmerksamkeit, da sie bei Diarrh6 eine
wichtige Differenzialdiagnose zur bakteriellen oder viralen Durchfallerkrankung darstellen. Hierbei
wird das Hauptaugenmerk auf Entamoeba histolytica wie auch Cryptosporidium spp. und Giardia
lamblia gelegt.®

Giardia lamblia: Zur Familie der Flagellaten gehéren die Protozoen der Gattung Giardia lamblia.

Ubertragen wird Giardia spp. normalerweise fikal-oral. Hier spielt kontaminiertes Trinkwasser als
wichtigste Infektionsquelle eine bedeutende Rolle, was wiederum erklart, weshalb eine Giardiasis in
den Tropen und Subtropen héaufiger vorkommt als in anderen Gebieten.®® Die Giardiasis kann auch
zoonotisch auftreten, wobei hier vor allem Haus- und Nutztiere als Reservoire dienen. Da bereits eine
niedrige Parasitenlast mit einer hohen Infektiositat einhergeht, sind meist ganze Familien erkrankt. Eine

Infektion bringt zwar keine lebensbedrohlichen Folgen mit sich, kann aber durchaus zu Diarrhd,

27



Gewichtsverlust, Dehydratation oder auch zu einer Gallenkolik fiihren. Behandelt wird die Erkrankung

mit Metronidazol.?

Entamoeba histolytica: Eine durch Entamoeba histolytica hervorgerufene Infektion des Kérpers ist zu

90 % asymptomatisch, kann aber auch zu invasiven Verldufen, wie Amdbenkolitis, auch Amdbenruhr
genannt, fuhren. AuBerdem besteht die Mdglichkeit einer hdmatogenen Streuung des Erregers, welche
bevorzugt in die Leber stattfindet und sogenannte Leberabszesse verursacht. Daher sollte bei Diarrh6
nach einem Aufenthalt in den Subtropen und Tropen an eine mdgliche Infektion gedacht werden. In
seltenen Fallen kommt es auch zur Ubertragung in Nordamerika oder Europa. Das Risiko einer Infektion
steigt insbesondere durch schlechte hygienische Bedingungen. Oral aufgenommen werden die Zysten-
Stadien des Erregers, welche sich im Korper zu teilungsfahigen Trophozoiten weiterentwickeln und sich
dann im Dickdarm ansiedeln. Die Diagnostik der Amdbenruhr erfolgt entweder mittels Direktnachweis
im Stuhl oder in Darmbiopsien mit Hilfe von immunologischen Verfahren oder PCR. Behandelt wird

als Erstlinientherapie mit Metronidazol in Kombination mit Paromomycin.®

Cryptosporidium spp.: Cryptosporidium parvum und hominis zéhlen zu den Erregern, welche die

Kryptosporidiose beim Menschen verursachen. Sie kommen in der ganzen Welt vor, wobei die
Pravalenz in Landern des globalen Stidens hoher ist als in L&ndern des globalen Nordens. Die Infektion
erfolgt fakal-oral oder durch kontaminiertes Trinkwasser und Lebensmittel. Dabei werden Oozysten
aufgenommen, die im Kérper Sporozoiten freisetzen und sich dann vermehren. Als Folge kommt es zur
Diarrho, die mit Bauchschmerzen und Fieber, sowie bei einem schweren Verlauf mit Flussigkeits- und
Elektrolytverlust einhergehen kann. Teilweise verlauft die Infektion auch asymptomatisch. Die
Diagnostik erfolgt mittels PCR, immunologischen Methoden und Stuhlmikroskopie. Es kann eine
symptomatische Behandlung erfolgen, sowie das in Deutschland hierfur aktuell nicht zugelassene

Nitazoxanid verwendet werden.? 0!

Blastocystis _hominis: Blastocystis hominis gehort vermutlich zu den fakultativ pathogenen

Darmprotozoen, die erst bei sehr hdufigem Vorkommen zu Beschwerden fiihren. Dabei kann sich eine
Infektion mit unspezifischen Symptomen wie Ubelkeit, Diarrho und Bauchschmerzen prasentieren oder
aber auch lediglich mit einer Hepato- oder Splenomegalie. Hinsichtlich einer kausalen Therapie gibt es

unterschiedliche Ansétze, am haufigsten wird Metronidazol verwendet.1%2
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2 FRAGESTELLUNG

Aufgrund der Gefahr einer Chronifizierung von Schistosoma spp.-Infektionen, der unspezifischen
Symptomatik und der unkomplizierten Behandlung bei Erregernachweis besteht méglicherweise eine
gute und sinnvolle Mdglichkeit, ein Screening auf diese Erkrankung anzubieten, um durch eine
Fruherkennung und rechtzeitige Behandlung die Entstehung von Langzeitkomplikationen zu vermeiden.
Hierfur sind jedoch genaue Kenntnisse Uber die H&ufigkeit der Infektion bei Personen aus

Endemiegebieten erforderlich.

Das primére Studienziel war die Erfassung der Infektionsprévalenz von S. mansoni und S. haematobium
bei Migrant:innen aus Subsahara-Afrika, die im Saarland oder in Berlin wohnhaft sind und weniger als
3 Jahre in Europa leben. Hierfir kamen die Stuhlmikroskopie (Kato-Katz und Formalin-Ether-
Konzentration), die Urinmikroskopie, der Urin-basierte POC-CCA-Test, sowie zwei unterschiedliche
serologische Methoden (IHAT und ELISA) und eine Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) zur
Anwendung. Der POC-CCA Test wurde in Deutschland erstmalig im Rahmen eines solchen

Studienformats eingesetzt.

Des Weiteren erfolgte ein Vergleich der oben genannten diagnostischen Methoden mit Erfassung von
Sensitivitdt und Spezifitat, sowie negativ und positiv pradiktiver Wert. Hierfur etablierten wir eigens
einen Referenzstandard: Als Schistosoma spp. positiv wurden Personen angesehen, die mindestens ein
positives Ergebnis in einem der direkten Erregernachweisverfahren (PCR oder Mikroskopie oder POC-
CCA) aufwiesen.

Abgesehen von der Erregerdiagnostik wurden die gewonnenen Blutproben auch auf das Vorliegen einer

Eosinophilie untersucht und anschliefend mit den nachgewiesenen parasitéren Infektionen korreliert.

Auch sollte der Zusammenhang zwischen klinischen und epidemiologischen Parametern in Verbindung
mit der Infektionsprévalenz néher untersucht werden. Hierfir wurde die Studienpopulation unter
Beriicksichtigung von unterschiedlichen Faktoren, beispielsweise dem Herkunftsland oder der
Fluchtroute, naher charakterisiert. Anhand eines kurzen klinischen Fragebogens wurden auch

Schistosomiasis-typische Symptome abgefragt.

Zur Evaluation der therapeutischen Wirksamkeit von Praziquantel planten wir die Wiederholung des
POC-CCA-Tests 10 bis 14 Tage nach erfolgter Behandlung (Einmalige Gabe von Praziquantel 40
mg/kg).

Die am Universitatsklinikum des Saarlandes eingegangenen Proben wurden zusétzlich mittels BDMax
Enteric Parasite Panel auf Cryptosporidium parvum und hominis, Entamoeba histolytica und Giardia
lamblia untersucht. So konnten durch die Stuhlmikroskopie nebst Schistosomiasis auch andere

parasitare Koinfektionen diagnostiziert werden.
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3 METHODEN

3.1 STUDIENGEBIETE UND GEWINNUNG VON PROBAND:INNEN

Die vorliegende Arbeit wurde als bizentrische Studie entworfen und gemeinsam mit unserem
Studienpartner Christoph Weber aus Berlin durchgefihrt. Ein Studienzentrum war somit in Homburg
und das zweite Studienzentrum in Berlin. Die Entwicklung des Studienkonzepts, die
Studienkoordination und eine partielle Auswertung der Ergebnisse erfolgte in Homburg. Die
Proband:innenakquise wurde jeweils eigenstandig von den zwei Studienzentren durchgefiihrt. Die
Durchfiihrung der Latent-Class-Analyse erfolgte mit Unterstiitzung von Stéphane Ghozzi und
Alexander Ullrich (Robert-Koch-Institut Berlin).

Migrant:innen aus Subsahara-Afrika, die im Saarland oder Berlin wohnhaft sind und sich in einer an der
Studie teilnehmenden medizinischen Einrichtung vorstellten, wurden eingeladen an der Studie
teilzunehmen. Es wurden sowohl volljahrige als auch minderjahrige Gefluchtete in diese Studie
eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren eine Schwangerschaft und/oder ein mehr als drei Jahre
andauernder Aufenthalt in Europa. Die Ausschlusskriterien entstanden dadurch, dass einerseits die
Behandlung mit Praziquantel in der Schwangerschaft einer Risiko-Nutzen-Abwagung bedarf, da unklar
ist, ob eine Embryotoxizitat vorliegt und andererseits eine begrenzte innereuropdische Aufenthaltsdauer
vermutlich mit einer héheren Quote an Schistosomiasis-positiven Proband:innen einhergeht. Die
Rekrutierung der Proband:innen fand zwischen dem 21. April 2017 und dem 6. Juli 2018 statt.
Mitfinanziert wurde diese Studie vom saarlandischen Gesundheitsministerium und dem

Bundesministerium fir Gesundheit.

3.1.1 Im SAARLAND

e Personen, die sich im medizinischen Zentrum des Erstaufnahmezentrum Lebach vorgestellt
haben, in Zusammenarbeit mit der Praxis Dr. med. Frank Frieder Hertrich.

e Stationdre und ambulante Patient:innen, die aufgrund anderer Symptome in eine der Kliniken
des Universitatsklinikum Homburgs aufgenommen wurden. Dabei fand eine Kooperation mit
den verschiedenen Teilbereichen Dermatologie, Zentrale Notaufnahme, Pneumologie,
Gynakologie statt.

e Sonstige Freiwillige, die auf anderem Weg von der Studie erfahren haben.

3.1.2 INBERLIN

e In Zusammenarbeit mit Christoph Weber, Arzt am Vivantes Auguste Klinikum Berlin, der in
der Fllchtlingsmedizin Berlin engagiert und in mehreren Erstaufnahmestellen &rztlich tatig war.

e Durch die Charité Berlin.
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3.2 ETHIKANTRAG

Vor Durchfiihrung der Studie wurde das Einverstandnis des zustdndigen Ethikkomitees der
saarlandischen Arztekammer eingeholt. Der Beschluss mit der Kennnummer 39/17 wurde am 13. Mérz
2017 in der Sitzung der Ethikkommission gefasst. Vor Einschluss der Proband:innen in Berlin wurde
vor Ort bei der Berliner Arztekammer in Zweitvotum beantragt, das ebenfalls zu einer positiven

Bewertung kam.
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3.3 KLINISCHER FRAGEBOGEN

Anhand eines Fragebogens konnten mogliche Risikofaktoren, wie Alter, Herkunft, Fluchtroute und
Schulbildung, erfasst werden. Die benannten Risikofaktoren wurden auch schon in friheren Studien als
solche identifiziert. Somit stellte sich fur uns insbesondere die Frage nach einer Reproduzierbarkeit bzw.
mdoglicher Unterschiede in unserer Studienpopulation. Auferdem konnten durch den Kklinischen
Fragebogen mdgliche Symptome erfasst werden, welche in der untenstehenden Tabelle aufgelistet sind
(Tab. 2). Die Aufklarung war in unterschiedlichen Sprachen (Arabisch, Deutsch, Englisch, Franzésisch,
Portugiesisch und Swabhili) verfligbar und wurde falls notwendig mit Hilfe eines ehrenamtlich-
mitarbeitenden Gefllchteten (Tekleweini Tesfayonas) in weitere Regionalsprachen Ubersetzt. Der

Fragebogen erfasste dabei u.a. die folgenden klinischen Symptome:

Gastrointestinale Symptome Urogenitale Symptome Generelle Symptome
Blutiger Stuhl Hé&maturie Fieber

Dysenterie Pollakisurie Schuttelfrost
Diarrhd Dysurie Hautausschlag
Bauchkrampfe Skrotale Schwellung Kopfschmerzen
Gewichtsverlust Ikterus

Tab. 2: Durch den Fragebogen erfasste Symptome der Proband:innen.

Der vollstdndige Fragebogen ist im Appendix dieser Arbeit beigeflgt.

3.4 DIAGNOSTISCHE METHODEN

Im Folgenden werden, die bei der Durchfiihrung der vorgelegten Studie angewandten diagnostischen

Methoden erlautert.
3.4.1 MIKROSKOPIE

3.4.1.1 Direktmikroskopie (aus Stuhl)

Fur die Durchfihrung der Direktmikroskopie wird eine unbehandelte Stuhlprobe direkt auf den
Objekttrager gegeben und je nach Konsistenz eventuell mit etwas Wasser verdlnnt, hierbei hilft der
Gebrauch einer Ose. AnschlieBend wird ein Deckglas aufgelegt und das Praparat in der 40x

VergroRerung mikroskopiert.
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Abb. 7: Wurmeier im Vergleich.

3.4.1.2 Kato-Katz-Methode (Stuhl)

Die Kato-Katz-Methode ist die Methode der Wahl fiir die Analyse von S. mansoni und verschiedener
anderer Wurminfektionen, wie Ascaris lumbricoides oder Trichuris trichiura. Zur Vorbereitung wird
ein kleiner Teil einer frischen Stuhlprobe durch einen Filter aus Nylonnetzen gepresst, um das Material
zu konzentrieren und organische Fasern zurlickzuhalten, die ansonsten das Mikroskopieren erschweren.
Die gesiebten Fakalien werden in einer Kunststoffschablone gesammelt, damit immer eine einheitliche
Menge an Stuhl analysiert werden kann. Dann wird die Kunststoffschablone auf den Objekttrager gelegt
und damit eine Stuhlprobe positioniert. Nachdem die Kunststoffschablone entfernt wurde, wird das
Deckglas auf die Stuhlprobe aufgelegt. Der Objekttrager wird nun so gepresst, dass der Stuhl
gleichméRig verteilt wird. Als Qualitatskriterium ist hierbei definiert, dass durch den Objekttréger ein
Blatt Zeitungspapier gelesen werden konnen sollte. Nach dieser Vorbereitung kann der Objekttréager
nun unter dem Mikroskop untersucht werden. Bei hoher Eianzahl kann die Stuhlprobe auf dem
Objekttrager zusatzlich noch mit 0.1 mol/liter NaOH verdiinnt werden.'® 1% Da diese Methode von den
jeweiligen Untersucher:innen abhangig ist und nur eine geringe Menge an Stuhl untersucht wird, zeigt
sie jedoch bedauerlicherweise eine niedrige Sensitivitat. Vorteile sind jedoch, dass wenig technische
Ausristung gebraucht wird und die Methode kostengiinstig und leicht anwendbar ist. Auch im Vergleich
zur Direktmikroskopie zeigt sie eine iberlegene Sensitivitat.?’

3.4.1.3 Formalin-Ether-Methode (Stuhl)

Die Formalin-Ether-Methode wird fur die Untersuchung von Wurmeiern und Protozoen verwendet.
Dafiir wird ein Probenrdhrchen benétigt, welches insgesamt 3 ml Flissigkeit enthalt: Formaldehyd 1,5
%, Essigsaure 2 % und Natrium-Acetat 15 g/l. Hinzu kommt eine Spatelspitze mit Stuhl. Anschlielend
wird das Probenrdhrchen von Hand oder mithilfe eines Schiittelgerats geschiittelt. Danach kommen 1,0
ml Ethylacetat hinzu und ein erneutes Schitteln ist notwendig. Dann wird ein Filter eingesetzt und das
Probenréhrchen um 180 Grad gedreht. Die Probe sollte daraufhin fiinf bis zehn Minuten bei 1500 bis
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2000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert werden, im Anschluss wird der Filter abgeschraubt und

der Uberstand verworfen. Das Sediment kann dann direkt mikroskopiert werden, 1% 106

3.4.1.4 Urinmikroskopie

Der Urin wird 5 Minuten bei 2000 Umdrehungen zentrifugiert, dann der Uberstand abgeschittet und 2
bis 3 Tropfen des Sediments auf dem Objekttrager verteilt. Anschliefend erfolgt die mikroskopische
Untersuchung auf Eier von S. haematobium bei einer VergroRerung von 40x. Zusétzlich kann begleitend

das Auftreten von Leukozyten und Erythrozyten evaluiert werden.

Abb. 8: Nachweis von S. haematobium im Urin (eigene Abbildung, 15.06.2018).

3.4.2 POC-CCA-TEST

Der POC-CCA-Test ist ein Schnelltest, welcher das tber den menschlichen Urin ausgeschiedene
schistosomale Circulating Cathodic Antigen (CCA) erkennen und somit eine Schistosoma spp.-
Infektion nachweisen kann. 1994 wurde dieses Testprinzip erstmals von van Etten et al. publiziert.
Hierbei gelang es mittels Teststreifen, die Bildung eines Antigen-Antikdrper-Komplexes zwischen dem
mehrheitlich vom adulten Wurm ausgeschiedenen Glykoprotein CAA und einem 1Gg3-anti-CCA-
monoklonalen Antikdrper der Maus zu induzieren. Das Ergebnis konnte anschlieBend als Farbreaktion
dargestellt werden. Damals dauerte die Durchfiihrung des Tests 75 Minuten und zeigte im Vergleich
mit konventionellen Methoden (Kato-Katz und ELISA) keine signifikanten Unterschiede.” Nach
Weiterentwicklung des Testprinzips wurde der Schnelltest auf den Markt gebracht. Nach
Herstellerangaben wird nun ein Tropfen Urin und das entsprechende Testkit bendtigt. Der Urin und ein
Tropfen einer speziellen Pufferlésung werden nacheinander auf ein hierfr vorgesehenes Feld getréufelt.
20 Minuten spéater kann das Ergebnis abgelesen werden. Zur Qualitatskontrolle erscheint ein roter
Streifen im Kontrollfenster, der die korrekte Funktionsweise des Tests bestétigt. Falls ein Antigen-
Antikorperkomplex gebildet wurde, l&sst sich neben dem Kontrollstreifen ein weiterer roter Streifen

nachweisen.®” Dieser wurde von uns je nach Farbintensitét in leicht positiv (1+), positiv (2+) und stark
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positiv (3+) unterteilt (sieche Abb. 10). Bei Harnwegsinfektionen oder Hamaturie kann es zu falsch-

positiven Testergebnissen kommen, was durchaus als limitierender Faktor verstanden werden kann.®’

Negative Sample

Patient 1:
Faintly positive test band

Patient 2:
Strongly positive test band

Abb. 9: Anwendung des POC-CCA-Tests zum Nachweis einer Schistosomiasis mit negativer,
1+ und 2+ positiver Bande.%®

3.4.3 SEROLOGIE

3.4.3.1 Schistosoma spp.

Zum Antikorper-Nachweis von Schistosoma spp. wurden zwei unterschiedliche serologische Methoden
angewandt: Einerseits wurde ein Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) der Firma DRG
Diagnostics GmbH durchgefihrt, andererseits erfolgte ein indirekter Himagglutinationstest (IHAT) von
Fumouze Diagnostics SAS. Beide Untersuchungsmethoden wurden im Insitut fur Tropenmedizin und
internationale Gesundheit der Charité Berlin strikt nach Herstellerangaben durchgefiihrt.

Fur den ELISA werden spezielle Mikrotiterstreifen, welche mit Schistsoma-Antigen beschichtet sind,
zusammen mit humanem Serum und diversen anderen Testagenzien inkubiert. Im Falle einer Antigen-
Antikorper-Reaktion kdnnen die entstandenen Immunkomplexe durch Farbung nachgewiesen werden.
Negativ gewertet werden Werte <9 DU (DRG-Einheiten), grenzwertig sind Ergebnisse zwischen 9 bis
11 DU. Ab einem Wert von 12 DU liegt ein positives Ergebnis vor.

Fur den Hamagglutinationstest wird eine Serumprobe mit Schafserythrozyten, welche mit Wurmantigen
Uberzogen sind, inkubiert. Bei vorhandenen Antikdrpern kommt es zu einer Antigen-Antikorper-

Reaktion und damit verbundener Agglutination.
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Im Testkit befinden sich ebenso Wurmantigen freie Erythrozyten, die andere moglicherweise
vorhandene Antikorper, wie beispielsweise Mononukleose-Antikorper abfangen und somit die
Spezifitat garantieren sollen. Ein Titer <1:160 gilt nicht als signifikant und wird somit als negatives

Ergebnis gewertet.
3.4.4 POLYMERASE-KETTEN-REAKTION

3.4.4.1 Multiplex-Polymerase-Ketten-Reaktion (Multiplex-PCR)

Die PCR ist eine wichtige diagnostische Methode zur Detektion von Erregern. Sie dient der
Vervielfachung von Nukleinséureabschnitten und funktioniert im Wesentlichen immer nach dem
folgenden Prinzip:

Denaturierung: 95 °C,Trennen des DNA-Doppelstrangs in Einzelstrange
Annealing: ca. 40 bis 55°C, Hybridisieren der Primer mit der DNA
Elongation: 72°C, DNA-Synthese durch eine hitzestabile DNA-Polymerase'®®

Im Falle der Multiplex-PCR wird mehr als eine Ziel-Sequenz in einem Reaktionsréhrchen amplifiziert,
sodass gleichzeitig mehrere Pathogene nachgewiesen werden kénnen. Dafiir werden auch mehrere
Primer bendtigt. Wichtig ist, dass alle Primer in der Reaktion ahnliche Schmelztemperaturen aufweisen,
denn nur so kénnen die unterschiedlichen Schritte der DNA-Amplifikation zur selben Zeit stattfinden.
Ein besonderer Vorteil der Multiplex-PCR ist, dass verschiedene Erreger zur selben Zeit und mit nur
einem Test erfasst werden konnen. In dieser Studie im Speziellen wurde eine neue Multiplex-PCR am
Bernhard-Nocht-Institut in Hamburg durchgefiihrt.}*® Nach der Nukleinsdureextraktion erfolgte die
Anwendung eines Multiplex-Assays zur Detektion der Dral-Sequenz des S. haematobium-Komplexes
sowie der Sm1-7-Sequenz des S. mansoni-Komplexes. Die Dral-Sequenz wurde erstmals 2001 von
Hamburger et al. publiziert und besteht aus 121 Basenpaaren, die etwa 15 % des gesamten S.
haematobium Genoms ausmachen.!** Die Veroffentlichung der Sm1-7-Sequenz erfolgte von derselben
Forschungsgruppe, jedoch etwas mehr als ein Jahrzehnt eher und besteht aus 640 Basenpaaren, die
wiederum ungefahr 12 % des gesamten S. mansoni-Genoms ausmachen. Bedeutend ist nun, dass sich
mittels beschriebener Sequenzen nicht alle Subtypen von Schistosoma spp. detektieren lassen.!?
Lediglich S. haematobium und S. mansoni, sowie auch S. bovis und einige andere weniger verbreitete
Subtypen konnen nachgewiesen werden. Der Nachweis von S. japonicum ist mit den angewandten
Sequenzen nicht moglich.’® Beziiglich moglicher Hybrid-Schistosomen gibt es aktuell noch keine

genauen Daten.!'4

3.4.4.2 BD MAX™ Enteric Parasite Panel

Das BD MAX™ Enteric Parasite Panel (Becton Dickinson; Heidelberg, Deutschland) ist eine sensitive

und spezifische molekularbiologische Methode zur Untersuchung von Stuhl auf Giardia lamblia,
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Cryptosporidium parvum und hominis sowie Entamoeba histolytica mittels Polymerase-Kettenreaktion
(PCR). Hierfiir werden jeweils 10 ul Stuhl in einen dafiir vorgesehenen Behélter gefillt, der 1,5 pl
Verdiinnungsmittel enthdlt und mit Hilfe eines Vortex durchmischt. Das Verdinnungsmittel soll eine
durch Stuhl induzierte PCR-Inhibition verhindern. Damit die DNA von eventuell vorhandenen
Protozoen denaturiert, erfolgt als nachster Schritt eine Erwarmung der Proben mit dem sogenannten Pre-
warming Heater. Dieser Schritt dauert ungefahr 50 Minuten. Nun erfolgt die Beladung des BD MAX™
-Gerates mit den Proben und einem von der Firma produziertem Reagenzstreifen. Dieser enthélt alle
notigen Reagenzien fur die Extraktion und Amplifizierung der DNA. Nun fiihrt das Gerat selbstandig
eine Polymerase-Kettenreaktion durch, deren Ergebnis nach Beendigung des Vorgangs weitere zwei

Stunden spéater auf dem Monitor abgelesen werden kann.t®

3.4.5 ERGANZENDE BLUTUNTERSUCHUNG

Da parasitére Infektionen haufig mit einer Erhdhung der eosinophilen Granulozyten einhergehen, wurde
zusatzlich bei allen Proband:innen eine Blutprobe im EDTA-R&hrchen abgenommen und ein
Differenzialblutbild erstellt. Eine Eosinophilie ist in dieser Studie wie folgt definiert: mehr als 500
eosinophile Granulozyten/ul Blut. Der Ursprung dieser sogenannten Eosinophilie liegt darin, dass bei
Infektion der Parasit, als Fremdkorper, das Komplementsystem aktiviert, worauf hin die Produktion von
Immunglobulin E in den B-Lymphozyten stimuliert wird. Die IgE binden unter anderem an eosinophile
Granulozyten. Bei Kontakt zwischen dem Parasiten und den eosinophilen Granulozyten kommt es zu
einer Freisetzung von toxischen Substanzen aus dem Inneren des eosinophilen Granulozyten, die den
Parasiten zerstoren sollen. Grundsétzlich sind parasitare Infektionen die hdufigste Ursache fiir eine

chronische Eosinophilie.!'®- 11/

3.5 BEHANDLUNG

Allen Personen mit positivem POC-CCA-Test und/oder einer mikroskopisch nachgewiesenen
Schistosoma-Infektion wurde eine kostenlose Behandlung angeboten. Diese bestand, wie in den
Leitlinien der WHO empfohlen, aus Praziquantel 40 mg/kg Kdorpergewicht. Zwei Wochen spater
erfolgte nach Mdglichkeit eine Follow-up-Untersuchung mit dem POC-CCA-Test. Zudem erhielten
auch alle Personen, die mit Taenia saginata, Hakenwtrmern, Strongyloides stercoralis und Trichuris

trichuria infiziert waren, eine kostenlose Behandlungsmdglichkeit.

3.6  STATISTIK

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mittels SPSS, und teilweise auch mit dem
Programm R. Per SPSS wurden die epidemiologischen Daten und die Pravalenz von Schistosomiasis

und dessen Koinfektionen ermittelt.
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Da wie bereits beschrieben kein suffizienter Goldstandard fur die Diagnostik von Schistosoma spp.
vorliegt und wir nun die Validierung der obengenannten Tests planten, erfolgte in Zusammenarbeit mit
Alexander Ulrich und Stéphane Ghozzi (Robert-Koch-Institut) zusatzlich eine Latent-Class-Analyse
(LCA) zur Bestimmung von Sensitivitat, Spezifitat, negativ und positiv pradiktivem Wert und der
statistischen Genauigkeit (Accuracy) der angewandten Methoden. Sogenannte Latent-Class-Analysen
helfen, die Validitdt von verschiedenen Tests zu beurteilen, wenn diese allein nicht Uber eine

ausreichende Sensitivitat oder Spezifitat verfiigen.

Dafiir missen die jeweiligen Ergebnisse unterschiedlicher Tests pro Proband:in gez&hlt werden. Danach
werden diese mit der Hilfe von Wahrscheinlichkeitsfunktionen mit der Sensitivitat, Spezifitat und der
gesamten Infektionspravalenz in Beziehung gebracht.® In die Berechnung der allgemeinen
Infektionspravalenz gingen Personen ein, die mindestens ein positives Ergebnis in einem der direkten
Erregernachweisverfahren (PCR oder Mikroskopie oder POC-CCA) aufwiesen. AuRerdem wurden bei
den statistischen Analysen 95 % Konfidenzintervalle (CI) berechnet, um eine statistische Ungenauigkeit

zu erfassen.
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4 ERGEBNISSE

Zur Datenanalyse standen von den initial 244 in die Studie eingeschlossenen Proband:innen
schlussendlich 191 vollstdndige Datensdtze zur Verflgung. 82 Personen (42,9 %) konnten der

saarlandischen Studienpopulation und 109 (57,1 %) der Berliner Studienpopulation zugeordnet werden.

saarldndische .Berliner '
Studienpolulation Studienpopulation
n=117 n=126
Gesamtpopulation
n =244
ausgeschl(_)ssene , vollstandige Stuhl- eingeschlossene
Proband:innen B Urin - und B Proband:innen
n=>53 Blutproben n=191

Abb. 10: Ubersicht der Studienpopulation.

Der Ergebnisabschnitt gliedert sich in drei Teilbereiche. Der erste Teil widmet sich der gemeinsamen
Analyse der saarlandischen und Berliner Studienpopulation. Hierbei erfolgt eine Charakterisierung
anhand von epidemiologischen Gesichtspunkten. Im zweiten Teil wird die Analyse der Schistosomiasis-
Prévalenz anhand der unterschiedlichen diagnostischen Methoden néher beleuchtet. Zusétzlich befasst
sich der zweite Teilbereich auch mit einer Subgruppenanalyse der saarldndischen Studienpopulation.
Hierbei wurde die Stuhl-PCR BDMax Enteric Parasite Panel, zur Validierung der mikroskopischen
Ergebnisse, durchgefuhrt. Der dritte Teil befasst sich mit der Sensitivitat und Spezifitat der angewandten

diagnostischen Methoden, der Validierung unseres Referenzstandards und der Latent-Class-Analyse.
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4.1 EPIDEMIOLOGIE DER STUDIENTEILNEHMER:INNEN IM SAARLAND UND IN BERLIN
4.1.1 ALTERSVERTEILUNG

Im Median betrug das Alter aller Studienteilnehmer:innen 23 Jahre, wobei die alteste an der Studie
teilnehmende Person 67 und die jlingste 6 Jahre alt war. Ungefahr die Hélfte aller Proband:innen konnte
man der Altersklasse der 20 bis 29-Jahrigen zuordnen (45 %) und nur wenige waren zum Zeitpunkt der
Studie Uber 40 Jahre alt (3,7 %). Im Vergleich zwischen den beiden Subpopulationen zeigten sich
erhebliche Unterschiede. So war der Anteil der unter 19-Jahrigen in Berlin um den Faktor 7 hoher als
im Saarland. Im Gegensatz dazu gab es im Saarland mehr Studienteilnehmer:innen, die der Altersgruppe
der 20 bis 29-Jahrigen und 30 bis 39-Jahrigen angehorten (86,6 % vs. 53,4 %).

Anzahl

M Berlin
M Saarland

unter 19 20-29 30-39 iiber 40

Altersverteilung

Abb. 11: Altersverteilung der Proband:innen — Vergleich zwischen den Studienpopulationen.

4.1.2 GESCHLECHTERVERTEILUNG

Das biologische Geschlecht der Studienteilnehmer:innen war in beiden Studienpopulationen
mehrheitlich méannlich (71 % vs. 89 %). Jedoch konnte im Saarland ein fast dreifach so hoher

Frauenanteil wie in der Berliner Studienpopulation erfasst werden (29 % vs. 11 %).

4.1.3 HERKUNFTSLANDER

Insgesamt konnte bei 90 % der teilnehmenden Proband:innen das Herkunftsland ermittelt werden. Es
zeigte sich nun auch wieder ein ausgepragter Unterschied zwischen den zwei Studienpopulationen. Die
Diversitét der Herkunftslander war in Berlin mit 20 unterschiedlichen Herkunftslandern héher als im
Saarland, wo sich sieben unterschiedliche Herkunftslander erfassen lieRen.

40



Im Saarland war das am haufigsten vertretene Herkunftsland Eritrea (44 %), dem folgten Nigeria (38
%) und Somalia (8 %). In der Berliner Studienpopulation waren Gambia (14 %), Guinea (24 %), sowie
Eritrea und Nigeria mit jeweils 9 % die am h&ufigsten vertretenen Herkunftslander. Auf die gesamte
Studienpopulation bezogen kénnen etwas mehr als die Hélfte aller Proband:innen auf drei Lander
verteilt werden: Eritrea, Nigeria und Guinea (siehe Abb. 13). Insgesamt stammte beinahe die Hélfte (44
%) der Studienteilnehmer:innen aus den von der UN als westafrikanisch deklarierten Staaten, und nur
ungefahr ein Drittel (32 %) aus Ostafrika. Von 10 % der Studienteilnehmer:innen konnte keine Herkunft

erhoben werden.

Guinea

B . Gambia

Andere

Linder
Nigeria

Eritrea

Abb. 12: Herkunftslander-Vergleich der gesamten Studienpopulation.

4.1.4 FLUCHTROUTE IN AFRIKA

Zur Untersuchung weiterer infektionsepidemiologischer Gesichtspunkte der Erkrankung wurden die
Proband:innen zu den Landern ihrer afrikanischen Fluchtroute befragt. Von 35,3 % der Proband;innen
liegt keine Antwort auf diese Frage vor. Insgesamt zeigte sich jedoch, dass Libyen das wichtigste
Transitland fir die geflichteten Studienteilnehmer:innen darstellt. So berichteten 125 (53,9 %)
Personen, von Libyen aus nach Europa gelangt zu sein. Weitere 19 Personen (8,2 %) gaben Marokko,
5 Personen (2,2 %) Algerien und eine Person (0,4 %) Tunesien als letztes Land ihrer Flucht in Afrika
an. Ein vermehrtes Infektionsvorkommen von Schistosoma spp. konnte anhand einer

Subgruppenanalyse jedoch fur keine der Gruppen festgestellt werden.
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4.1.5 HOCHSTER BILDUNGSABSCHLUSS

Von den 191 eingeschlossenen Proband:innen haben 157 die Frage zu ihrem hdochsten
Bildungsabschluss beantwortet. 44 dieser 157 Personen (28 %) absolvierten die Grundschule. Etwas
mehr als die Halfte der Befragten hat eine weiterflihrende Schule besucht (51 %) und ungefahr 10 %

hatte einen universitaren Abschluss erreicht. Die Ergebnisse der Befragung sind in Tab. 3 aufgefiihrt.

Hochster Bildungsabschluss n %
kein Schulbesuch 18 11
Grundschule 44 28
weiterfuhrende Schule 80 51
Universitat 15 10
Gesamt 157 100

Tab. 3: Hochster Bildungsabschluss der Proband:innen — gesamte Studienpopulation.

4.1.6 SCHISTOSOMIASIS-TYPISCHE SYMPTOME

Zum Auftreten von zur Schistosomiasis passenden Symptomen, welche im Methodenteil bereits
erwéhnt und mittels Fragebogen erfasst wurden, konnten Daten fiir 78 % der Studienteilnehmer:innen
erfasst werden. Insgesamt berichteten 118 (48 %) Proband:innen davon, dass mindestens ein zur
Schistosomiasis passendes Symptom in den sechs Monaten vor Studieneinschluss aufgetreten sei. 69
(28 %) Personen verneinten jegliche Symptomatik. Insgesamt lasst sich jedoch aus den erhobenen
Daten kein Zusammenhang zwischen gehduftem Auftreten von Symptomen und einer bestehenden
Schistosomiasis herstellen, da die erfragten Symptome sowohl in der Schistsosomiasis-negativen wie

auch positiven Proband:innengruppe auftraten.

4.1.7 KONTAKT MIT POTENZIELL INFEKTIOSEM SURWASSER

Insgesamt berichteten 138 (68 %) Studienteilnehmer:innen davon, sich an einen Kontakt mit potenziell
infektiosem SiiRwasser auf ihrer Route durch Afrika zu erinnern. 33 (16 %) Personen hatten keinen
Kontakt zu Gewdssern und fur weitere 33 (16 %) konnten zu dieser Fragestellung keine Angaben
erhoben werden. Von den Schistsomiasis-positiven Proband:innen berichtete ein GroRteil (92 %) von
einem SiuRwasserkontakt (p=0,02). Lediglich einer positiv getesteten Person war kein Kontakt

erinnerlich.
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4.2 PRAVALENZ DER SCHISTOSOMIASIS

4.2.1 GESAMTPRAVALENZ

Die Schistosomiasis-Gesamtprévalenz der gesamten Studienpopulation lag bei 15,2 % (95 % CI: 10,5-
20,4), wobei jeder direkte Erregernachweis — ein Einachweis im Stuhl oder Urin, ein deutlich positives
Schnelltestergebnis (mit semiquantitativer Gradierung als 2+ oder 3+) oder eine positive PCR — hierfir
als bestétigt positiver Fall gewertet wurde. Zur Evaluation dieses definierten ,,Referenzstandards®
erfolgte die Analyse mittels Latent-Class-Prediction-Modellen, welche als Bestandteil der Latent-Class-
Analyse zu verstehen sind. Die Latent-Class-Analyse zeigte beinahe die gleiche Pravalenz, wie die per
Referenzstandard ermittelte Prévalenz (16 % vs. die 0.g. 15,2 %). Ein positiver Antikdrpernachweis
gelang uns bei 35,0 % (95 % CI: 28,3-41,7) der gesamten Proben und zeigt die deutlich héhere Pravalenz
einer moglicherweise bereits bestehenden Seronarbe ohne dabei eine aktive Infektion differenzieren zu
kénnen. Wenn fir die Erfassung der Gesamtpravalenz mindestens ein positives Testergebnis,
unabhangig vom angewandten Test herangezogen wiurde, d.h. dass sowohl ein positiver
Antikorpernachweis als auch ein positiver POC-CCA-Test unabhéngig voneinander als positives
Testergebnis gewertet werden wirden, dann lage die Gesamtpravalenz bei 41,4 % (95 % CI: 35,1-48,4).
Im nachfolgenden Text und der folgenden Tabelle (Tab. 4) ist eine detaillierte Beschreibung der

Prévalenz je nach Testmethode dargestellt.

4.2.2 STUHL- UND URINMIKROSKOPIE

Durch die durchgefuhrten mikroskopischen Techniken konnten insgesamt 5 mit Schistosoma spp.-
infizierte Personen erfasst werden (2,6 %). Aufgrund der kleinen Fallzahl lassen sich keine genaueren

Unterschiede zwischen den angewandten mikroskopischen Methoden evaluieren.

4.2.3 POC-CCA-TEST

Die durch den POC-CCA-Test ermittelte Pravalenz von Schistosomiasis lag bei 11,0 % (n=21).
Insgesamt waren 8 Testergebnisse eindeutig positiv (2+/3+) und 13 nur fraglich positiv (1+), sodass
diese fraglich-positiven Ergebnisse nach unserer Referenzstandard-Definition als negativ gewertet
wurden. Lediglich bei einem Fall eines solchen grenzwertigen Testergebnisses (1+) lag auch eine
mikroskopisch nachgewiesene Wurminfektion vor. Insgesamt vier mikroskopisch nachgewiesene
Infektionen wurden durch den POC-CCA-Test nicht als solche identifiziert.

4.2.4 SEROLOGIE

Der serologische Nachweis von Schistosoma spp. unterschied sich je nach angewandter Methode
deutlich. Die im Hamagglutinationstet positiven Proben lagen bei 35,8 % vs. 13,3 % bei der ELISA-
Methode.
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425 PCR

Durch die Serum-PCR konnten insgesamt 13,6 % (n=26) Infektionen mit Schistosoma spp. identifiziert
werden. Wobei im Vergleich zwischen den beiden Subspezies der Nachweis von S. mansoni ungefahr
6 Mal haufiger gelang. Eine S. haematobium Infektion lag in 1, 6 % und eine S. mansoni Infektion in
12,0 % der Félle vor.

4.2.6 GESAMTUBERSICHT DER TESTMETHODEN

n % 95 % ClI
Mikroskopie
Stuhl (n=191) positiv 4 2,1 95,8-99,5
negativ 187 97,9 0,5-4,2
Urin (n=179) positiv 1 0,6 0,0-1,7
negativ 178 99,4 98,9-100
POC-CCA-Test (n=191)
negativ 170 89,0 84,8-93,2
1+ 13 6,8 4,2-9,9
2+ 8 4,2 2,1-6,3
3+ 0 0,0 0
Serologie
IHAT (n=180) positiv 64 35,6 28,9-42,2
negativ 116 64,5 57,2-71,1
ELISA (n=180) positiv 24 13,3 8,3-18,9
negativ 156 86,7 81,1-91,7
PCR (n=191)
S. haematobium positiv 3 1,6 0,0-3,7
negativ 188 98,4 96,9-99,5
S. mansoni positiv 23 12,0 8,4-16,2
negativ 168 88,0 83,2-92,1

Tab. 4: Gesamtiubersicht der durchgefiihrten Testmethoden.

4.2.7 PRAVALENZ NACH EOSINOPHILIE

Es erfolgte eine Untersuchung der Korrelation einer vorliegenden Bluteosinophilie (eosinophile
Granulozyten > 500/ul) mit einer nachgewiesenen Schistosomiasis-Infektion (definiert durch den

bereits 0.g. Referenzstandard).
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Bei etwas (ber 30 % (n=8) der positiv getesteten Proband:innen lag eine Eosinophilie vor, wohingegen
nur circa 8 % (n=12) der negativ auf Schistosomiasis getesteten Proband:innen eine Eosinophilie
aufwies. Insgesamt besteht somit eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen
nachgewiesener Schistosoma spp.-Infektion und Vorliegen einer Eosinophilie (p-Wert von 0,01; siehe
Tabelle 5). Unter Ausschluss aller Proband:innen mit Eosinophilie und Nachweis anderer
Wurminfektionen war der Anteil nicht mit Schistosoma spp. infizierter Personen mit einer Eosinophilie

noch geringer (7,6 %).

Eosinophilie pa
Negativ positiv Gesamt

Referenz- Negai Anzahl 132 12 144

egativ
standard % 9L7% | 83% BaT%
N Anzahl 18 8 26 ’
Positiv
% 69,2 % 30,8 % 15,3 %
Gesamt Anzahl 150 20 170

Tab. 5: Vergleich zwischen einer Infektion mit Schistosoma spp. und dem Vorliegen einer

Eosinophilie (> 500 eosinophile Granulozyten pro ul Blut); p2 bestimmt durch Chi-Quadrat-

Test.

4.2.8 PRAVALENZ NACH HERKUNFTSLANDERN

41 % der positiv getesteten Proband:innen kamen aus Eritrea, 30 % aus Guinea und 11 % aus Ghana,
die fehlenden 18 % verteilten sich auf die anderen Herkunftsldnder. Wobei zu berlcksichtigen ist, dass
die Lander Eritrea und Guinea, neben Nigeria (20 %) in dieser Studienpopulation prozentual auch den
grofiten Anteil an Proband:innen (22 % und 15 %) vorzuweisen hatten. Der Anteil an Schistosomiasis
positiven Proband:innen in der eritreischen Subpopulation lag bei 28 %, sodass mehr als jeder vierte
eritreische Proband mit Schistosomen infiziert war. Bei den Proband:innen aus Guinea und Ghana lag
der Anteil positiv getesteter Personen bei ungefahr einem Drittel (30 % vs. 33 %). Im Gegensatz dazu
konnte nur bei 6 % aller Proband:innen aus Nigeria ein positiver Schistosoma spp.-Nachweis erbracht

werden.

4.2.9 PRAVALENZ NACH ALTERSGRUPPEN

Die hdchste Schistosomiasis-Prévalenz lag bei den unter 19-Jahrigen vor (20 %), darauf folgten die 20-
29-Jahrigen mit 15 %. Diese beiden Altersgruppen waren jedoch mit deutlich Gber 50 % auch am
stiarksten und die Uber 40-Jahrigen mit einem Anteil von lediglich 4 % an der gesamten

Studienpopulation am schwachsten vertreten (Abb. 14).
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Abb. 13: Préavalenz nach Altersgruppen in Prozent.

4.2.10 PRAVALENZ NACH BILDUNGSNIVEAU

Eine signifikante Korrelation zwischen niedrigem Bildungsniveau und einer Infektion mit
Schistosomiasis lag in der gesamten Studienpopulation nicht vor (p=0,712 in Chi Quadrat nach

Pearson).

4.3 TESTMETHODEN IM VERGLEICH

Im folgenden Abschnitt werden jeweils die flr die Beurteilung einer Testmethode wichtigen Parameter:
Sensitivitat, Spezifitat, der positiv pradiktive und negativ pradiktive Wert, sowie die statistische
Genauigkeit (Accuracy) anhand des definierten Referenzstandards (positive Mikroskopie und/oder
positive PCR und/oder 2+/3+ positiver POC-CCA-Test) und der Latent-Class-Analyse bestimmt. Durch
die Abbildungen 15 und 16 ist der direkte Vergleich zwischen Sensitivitdt und Spezifitat des
Referenzstandards mit der Latent Class Analyse bildlich dargestellt. Ferner gibt die Tabelle 8 eine

Ubersicht (iber die statistische Genauigkeit (Accuracy) der unterschiedlichen Tests.

4.3.1 REFERENZSTANDARD

Die Sensitivitat, als wichtigster Parameter zur Evaluation einer Screening-Methode, divergierte deutlich
zwischen den unterschiedlichen Testmethoden (siehe Tab. 6). Die hdchste Sensitivitdt konnten der
ELISA (84,38 %) und die PCR (86,49 %) vorweisen. Wobei trotz dieser hohen Sensitivitat ein
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mikroskopisch positives Testergebnis PCR negativ war. Am schlechtesten schnitt die Urin- und

Stuhlmikroskopie am mit einer Sensitivitat von 16,13 % ab.

Im Mittelfeld war der POC-CCA-Test zu finden. Wobei sich die Sensitivitit des POC-CCA-Tests, je
nachdem welche Testergebnisse als positiv gewertet wurden, deutlich unterschied. Unter Miteinbezug
von Tests mit einer schwach positiven Bande (1+) lag die Sensitivitat bei 40,00 %. Wenn man lediglich
die 2+ und 3+ Banden, wie per Referenzstandard definiert, als positiv wertete, so lag die Sensitivitat
deutlich niedriger bei 22,86 %. Es gilt nun zu erwahnen, dass 3 stuhlmikroskopisch positive
Proband:innen einen negativen POC-CCA-Test hatten. Eine positiv getestete Probe mit 1+ Bande, war
passend zur hoheren Sensitivitdt bei der Kombination von 1+/2+/3+ positiven Testergebnissen,
stuhlmikroskopisch positiv. Uber die Halfte, der laut Referenzstandard tatsachlich positiv getesteten

Personen, hatten ein negatives Ergebnis im Schnelltest.

AuBerdem zeigte sich auch ein betrachtlicher Unterschied zwischen den verschiedenen serologischen
Tests. Der IHAT erreichte eine Sensitivitat von 50,00 %, der ELISA hingegen von 84,38 %. Diese
Unterschiede der serologischen Testverfahren lassen sich auch durch absolute Zahlen untermauern: alle
mikroskopisch positiven Proband:innen wurden mittels ELISA als positiv erkannt. Der IHAT erkannte

jedoch eine von funf mikroskopisch positiven Proben nicht als solche.

Insgesamt konnte durch eine Kombination verschiedener Tests eine deutliche Erhéhung der Sensitivitat
erreicht werden. Teilweise ging diese Sensitivitdtserhohung jedoch auch mit einer erniedrigten
Spezifitat einher. Durch die Kombination von PCR und Mikroskopie konnten wir die Sensitivitat auf
89,2 % steigern, ohne Verlust der Spezifitat zu verursachen. Als mogliche Kombinationsdiagnostik
schnitt auch die PCR gemeinsam mit dem POC-CCA-Test sehr gut ab. Hier lag die Sensitivitat nun bei
97,3 % und die Spezifitat bei 94,3 %. Jedoch nur, wenn auch schon leicht positive Banden (1+) als
positiv gewertet wurden. Eine Kombination ausschlieBlich serologischer Testmethoden zeigte weiterhin

eine sehr niedrige Spezifitét, so dass ein Bestatigungstest durchgefihrt werden misste.

Sensitivitat Spezifitat Positiv Negativ

pradiktiver Wert | pradiktiver Wert
Mikroskopie 16,13 % 100,00 % 100,00 % 87,07%
POC-CCA-Test | 22,86 % 100,00 % 100,00 % 87,56 %
IHAT 50,00 % 72,41 % 55,56 % 67,74 %
ELISA 84,38 % 73,99 % 37,50 % 96,24 %
PCR 86,49 % 100,00 % 100,00 % 97,35 %

Tab. 6: Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert des Referenzstandards im

Vergleich.
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4.3.2 LATENT-CLASS-ANALYSE

Durch die Latent-Class-Analyse konnte ein dhnliches Bild, wie bereits durch die Referenzstandard-
Analyse abgebildet, gezeichnet werden. Ein Uberblick gibt Tabelle 8.

Die Mikroskopie war auch hier durch eine sehr geringe Sensitivitat 16,17 % charakterisiert. Ebenso
zeigte sich eine hohere Sensitivitat des POC-CCA-Tests, wenn auch schon leicht positive Banden (1+)
als positiv gewertet wurden. Sie lag bei den leicht bis stark positiven Ergebnissen (1+/2+/3+) bei 32,4
%. Die Spezifitat erreichte hier 92,7 %. Wenn man wie durch unseren Referenzstandard vorgesehen,
lediglich die mittelstark und stark positiven Banden 2+ und 3+ als positives Testergebnis wertet, so liegt
die Sensitivitat deutlich niedriger bei 14,7 %, jedoch steigt die Spezifitat auf 98,4 %.

Serologisch lief sich auch hier wieder ein deutlicher Unterschied zwischen ELISA und IHAT erheben.
Die statistische Genauigkeit der ELISA betrug 80,0 %. Die Sensitivitat lag bei 100,0 %, die Spezifizitat
bei 76,4%. Im Gegensatz dazu lieferte der IHAT deutlich schlechtere Ergebnisse (siehe Tab. 7).

Die PCR zeigte eine Sensitivitdt von 83,33 % und eine Spezifitat von 98,92 %.

In der Latent-Class-Analyse lieen sich durch eine Kombination von Testmethoden, die im
vorhergehenden Abschnitt der Referenzstandard-Analyse beschriebenen Ergebnisse nachvollziehen:
Die PCR und Mikroskopie erreichten in der Kombination eine Sensitivitat von 86,11 %. bei einer
Spezifitat von 98,97 %. Eine Kombination aus +1/+2/+3 positivem POC-CCA-Test mit PCR wies eine
Sensitivitat von 86,11 % und eine Spezifitat von 91,75 % auf.

Sensitivitat Spezifitat Positiv Negativ
pradiktiver Wert | pradiktiver Wert
Mikroskopie 16,17 % 100,00 % 100,00 % 87,56%
POC-CCA-Test | 14,71 % 98,43% 62,50% 86,64 %
IHAT 60,00% 79,31 % 66,67 % 74,19 %
ELISA 100,00 % 76,44 % 43,06 % 100,00 %
PCR 83,33 % 98,92 % 93,75 % 96,83 %

Tab. 7:Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert der Latent-Class-Analyse

im Vergleich.
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Abb. 14: Sensitivitat im Vergleich: Latent-Class-Analyse und Referenzstandard in Prozent.
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Abb. 15: Spezifitat im Vergleich: Latent-Class-Analyse und Referenzstandard in Prozent.

49



Referenzstandard | 95 % KI LCA 95 % KI
ELISA 75,61 % 69.14, 81.32 80,00 % 73.86, 85.25
IHAT 63,27 % 48.29, 76.58 71,43 % 56.74, 83.42
POC-CCA-Test 88,00 % 83.02,91.94 85,78 % 80.52, 90.06
PCR 97,74 % 94.8, 99.26 96,38 % 92.99, 98.42
Mikroskopie 87,38 % 82.06, 91.59 87,86 % 82.61, 91.99

Tab. 8:Statistische Genauigkeit (Accuracy) der unterschiedlichen Tests im Vergleich.

4.4 KOINFEKTIONEN

441 MIKROSKOPISCH BESTATIGTE KOINFEKTIONEN

Durch die Stuhlmikroskopie konnten wir neben S. mansoni. auch Infektionen mit anderen Helminthen
nachweisen. In der Berliner Studienpopulation waren dies Hakenwiirmer, Hymenolepis nana, Taenia
spp., Strongyloides stercoralis und Trichuris trichiura. Bei den Proband:innen im Saarland fanden wir
Koinfektionen mit Taenia spp., Hymenolepis nana und Hakenwirmern. Insgesamt lag bei 7,4 % der
Studienteilnehmer:innen eine Koinfektion vor. Jedoch war die Rate an helminthischen Koinfektionen
in der berliner Studienpopulation deutlich hoher als in der saarldndischen (10 % vs 5 %). Neben diesen
bereits beschriebenen Wurmerkrankungen konnten wir auch fakultativ pathogenen Erreger wie

Blastocystis hominis und Endolimax nana, sowie Entamoeba histolytica/dispar nachweisen.

4.4.2 MITTELS STUHL-PCR BESTATIGE KOINFEKTIONEN

Insgesamt wurden 84 Stuhlproben aus der urspriinglichen saarlandischen Studienpopulation (n=117)
mit Hilfe dieses Verfahrens untersucht. Vier Proben (4,3 %) wurden inhibiert. Zwei Proben (2,2 %)
waren positiv fur Giardia lamblia. Wobei in der Stuhlmikroskopie bei beiden Proben kein Nachweis

einer solchen Infektion erbracht werden konnte.

4.5 THERAPIE UND FOLLOW-UP-UNTERSUCHUNG

Von den 6,8 % (n=13) der Proband:innen mit entweder positiver Mikroskopie und/oder 2+/3+ Bande
im POC-CCA-Test erhielten 62 % (n=8) eine Therapie mit Praziquantel. Von diesen acht Personen
wiederum erschien lediglich eine Person zur geplanten Follow-Up-Untersuchung. Dabei hatte diese eine
Person eine 2+ Bande bei Diagnosestellung, welche nach erfolgreicher Behandlung nicht mehr

nachweisbar war.
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5 DISKUSSION

Diese Studie zielte primér auf die Erfassung der Schistosomiasis bei in Deutschland lebenden
Migrant:innen aus Subsahara-Afrika. Zugleich ergeben sich daraus aber auch Fragen im Bereich Public
Health und Forschungsethik, welche ebenso wie das Studiendesign und die Ergebnisse nachfolgend

naher beleuchtet werden sollen.

5.1 PRAVALENZ

Mit dieser Studie konnte das Vorkommen von Schistosomiasis in Migrant:innen aus Subsahara-Afrika,
welches mit anderen Ansétzen bereits durch andere europdische Forschungsgruppen beschrieben wurde,
auch in Deutschland bestatigt werden. Es gab jedoch im Studienvergleich deutliche Unterschiede was
die Prdvalenz betrifft: Chernet et al. und Cuenca-Goméz et al., die zwei wichtige Studien in diesem
Bereich veroffentlicht haben, konnten deutlich hohere Pravalenzen nachweisen. Chernet et al.
untersuchten die Schistosoma spp.-Pravalenz in der Schweiz im Jahr 2017.% Cuenca-Goméz et al.
erhoben die Pravalenz von Schistsomiasis iber 13 Jahre (2004 bis 2017) in Spanien.''® Mittels POC-
CCA-Test konnte von Chernet et al. eine Pravalenz von 40,2 % nachgewiesen werden. Serologisch lag
sie bei 50,5 %.% Im Vergleich dazu war sie in unserer Studie mit 11 % (4,2 %, wenn nur 2+/3+ als positiv
gewertet wurden) im POC-CCA-Test und 35,6 % in der IHAT, sowie 13,3 % in der ELISA deutlich
niedriger. Cuenca-Goméz et al. erhoben in ihrer spanischen Studie, welche insgesamt eine
Studienpopulation von 523 Proband:innen beinhaltet, etwas niedrigere Prévalenzen als Chernet et al,
jedoch lagen sie mit ihren Ergebnissen immer noch deutlich héher als in der vorliegenden Studie:
Mikroskopisch positiv zeigten sich 12,3 % der Proben. Das sind ungefdhr 6 Mal mehr positive
Proband:innen als in unserer Studie (2,7 % positive Ergebnisse in Stuhl-/Urinmikroskopie). Einzig die
Serologie lielt ahnliche Ergebnisse abbilden: 32,2 % der Proband:innen aus der spanischen Studie hatten
eine positive Serologie fur Schistosoma spp. Dies entspricht ungefahr der mittels IHAT erhobenen
Préavalenz (35,6 %) aus dieser Studie.!® Vermutlich hangen die deutlichen Unterschiede unter anderem
damit zusammen, dass sich die Ein- und Ausschlusskriterien der verschiedenen Studien unterschieden:
Von Chernet et al. wurden nur Migrant:innen aus Eritrea, die sich nicht langer als 24 Monate in der
Schweiz aufgehalten haben, in deren Studie einbezogen.® Cuenca-Goméz et al. hingegen akzeptierten
in ihrer Studie lediglich Proband:innen, die zum Studieneinschluss maximal 12 Monate in Spanien
waren. Die Herkunft war auf Subsahara-Afrika beschrankt.!® In unserer Studie war die Herkunft
ebenfalls auf Subsahara-Afrika beschrénkt, jedoch wurden auch Personen eingeschlossen, die bereits

bis zu 3 Jahre in Europa waren.
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5.2 EPIDEMIOLOGIE

Die erfassten epidemiologischen Eckdaten lieen sich auf unterschiedliche Art und Weise naher
analysieren. Ein besonderes Augenmerk wurde auf die Korrelation von nachgewiesener Erkrankung und
den durch den Fragebogen erfassten Merkmalen, wie beispielsweise Herkunft, Geschlecht, Symptome
und StiRwasserkontakt wéhrend der Flucht, gelegt. Am h&ufigsten lag Schistosomiasis bei eritreischen
Proband:innen vor. Eritrea gehorte jedoch insbesondere im Saarland auch mit 43,4 % zum
meistvertretenen Herkunftsland. Ebenso berichtete eine italienische (Infurnari et al.) und die
obengenannte schweizerische Studie (Chernet et al.) von einer héheren Schistosomiasis-Prévalenz bei
Eritreer:innen, als bei Gefliichteten aus anderen Landern ! In geostatistischen Analysen liegt die
Schistosomiasis-Prévalenz in Eritrea jedoch nur bei 8,8 %, was im L&ndervergleich als eher gering
einzuschatzen ist.*? Eine deutlich hoheres Vorkommen hingegen ist etwa in Athiopien zu finden (16,5
% / 41,3 % bis 73,9 %).1?> 122 Dies lieR sich in unserer Studienpopulation nicht widerspiegeln. Die
Ursache fir die Divergenz zwischen niedrigem endemischen und relativ hohem nicht-endemischen
Vorkommen konnte mannigfaltige Griinde haben. Einerseits kdme ein epidemiologischer Wandel in
Betracht, welcher sowohl durch externale Faktoren, wie den Klimawandel und damit einhergehender
Trockenheit'?®, als auch durch internale Faktoren, wie die Initiierung von Schistosomiasis-Kontroll-
Programmen und steigender Awareness fir die Erkrankung in der Bevdélkerung, entstanden sein konnte.
Alternativ kdnnten auch interregionale Unterschiede existieren, die bisher durch Studien unzureichend
erfasst worden sind. In Eritrea beispielsweise wurde ein nationaler Masterplan zur Kontrolle von NTDs
verabschiedet, welcher neben Diagnostik und Therapie von NTDs auch eine Kartierung dieser
beinhaltet.!?* Ergebnisse liegen jedoch bisher nicht in publizierter Form vor. Mdglicherweise kommen
die eritreischen Gefliichteten aus unserer Studie aus einer ahnlichen Region oder hatten innerhalb des
Landes eine dhnliche Fluchtroute. Eine Ansteckung auf der Flucht ist jedoch sehr schwer zu evaluieren.
Aulerdem bezieht sich die Prévalenz von Schistosomiasis in den meisten Studien auf Kinder im
Schulalter und es liegen keine Daten zur Pravalenz bei Erwachsenen vor, so dass auch hier kein direkter
Vergleich méglich ist. Was den Vergleich unserer Studienpopulation mit der deutschlandweiten
Statistik tber Gefllchtete betrifft, so zeigte dieser im Datenvergleich eine deutliche Kohérenz. Zu den
zehn zugangsstérksten Staatsangehdrigkeiten, bezogen auf Asylerstantrdge, gehorten im Saarland
zwischen sowohl Juli und Dezember 2017, als auch zwischen Januar und Juli 2018 jeweils die drei
afrikanischen Lander Nigeria, Eritrea und Somalia. Sie waren im internationalen Vergleich auf den
Rangen drei bis acht zu finden.!?> 126 Neben der eben beschriebenen Herkunftslandanalyse wurde
zusatzlich die Geschlechterverteilung anhand des biologischen Geschlechts naher erfasst. Die Mehrheit
der Proband:innen war sowohl in Berlin als auch im Saarland mannlich. Diese Erkenntnis spiegelt sich
auch in der Statistik tber die Aufnahme von Gefllchteten des Bundes wider und auch in der gesamten
EU haben im Jahr 2017 mehr Manner als Frauen um Asyl angesucht. In der Altersgruppe der 18 bis 34-

Jahrigen waren ungefahr dreiviertel der Asylbeantragenden mannlich.?’
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Daher gehen wir davon aus, dass unsere Stichprobe bezogen auf die Grundgesamtheit aller in
Deutschland lebenden Geflichteten aus Subsahara-Afrika als reprasentative Stichprobe anzusehen ist.
Interessanterweise wurde durch Faust et al. schon berichtet, dass infektionsepidemiologische
Unterschiede zwischen den biologischen Geschlechtern vorkommen. Die hochste Schistosomiasis-
Pravalenz bei Frauen war im Jugendalter, wahrend sie bei Ma&nnern vermehrt im jungen
Erwachsenenalter auftrat. In unserer Studie lieBen sich diese Daten nicht reproduzieren. Als wichtigster
limitierender Faktor ist hier die GroRe unserer Studienpopulation zu nennen. Zusatzlich geht aus
verschiedenen epidemiologischen Studien hervor, dass Menschen mit niedrigem Bildungsabschluss
einem erhohten Infektionsrisiko mit Schistosoma spp. ausgesetzt sind.!® Auch diesbeziiglich lag in
unserer Studienpopulation keine signifikante Korrelation vor. Als wichtiger limitierender Faktor fir
statistisch verlassliche Aussagen ist bei Subgruppenanalysen beziiglich epidemiologischer Detailfragen

dieser Art jedoch die begrenzte GroRe unserer Studienpopulation zu nennen.

Einen Zusammenhang zwischen bestehenden Symptomen und positivem Testergebnis war nicht zu
beobachten. Naheliegende Ursache hierfir ist unter anderem, dass wir die Symptome der letzten 6
Monate abgefragt haben und damit eine sehr lange Zeitspanne vorgaben. Aufgrund der unspezifischen
und teils auch nur leicht ausgepragten Symptome waren manche, wie beispielsweise Kopfschmerzen,
nach mehreren Monaten moglicherweise nicht zuverldssig erinnerlich oder wurden mit anderen
Erkrankungen in  Verbindung gebracht. Interessanterweise zeigte auch eine retrospektive
Beobachtungsstudie von Marchese et al., dass lediglich die Halfte von insgesamt 272 positiv getesteten
Proband:innen von typischen Symptomen berichtet haben.*? Sowohl die unspezifischen Symptome als
auch das Fehlen von solchen bestérkt die Relevanz von validen Screening-Instrumenten. Einzig das
Vorliegen von SuBwasserkontakt bietet statistisch signifikante Hinweise auf eine Infektion mit
Schistosoma spp.. 80 % der befragten Proband:innen hatten SiiBwasserkontakt im Herkunftsland oder
auf der Flucht (p=0,02).

5.3 EOSINOPHILIE

Das Differenzialblutbild dient zur Darstellung einer Eosinophilie und kann damit als eine wichtige
Hilfestellung zur Diagnose einer Wurminfektion dienen. Jedoch ist der Nachweis einer Eosinophilie
sehr unspezifisch und kann neben einer nicht unbeachtlichen Anzahl an Parasitosen auch auf
Erkrankungen anderer Formenkreise hindeuten, beispielsweise allergische Erkrankungen oder auch
autoimmune Erkrankungen. Abgesehen davon kénnen auch diverse Malignome, wie chronische
myeloische Leukamie (CML) oder T-Zell-Lymphome damit einhergehen.®® In unserer Studie zeigte sich
jedoch eine signifikante Korrelation zwischen Infektionen mit Schistosoma spp. und Eosinophilie
(p=0.01). Daher ist eine Erhdhung der eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut somit als ein
deutlicher Hinweis fir das Vorliegen einer Schistosomiasis oder eine andere Wurmerkrankung zu

verstehen und sollte, wie bereits von flihrenden Tropenmedizin-Gesellschaften empfohlen, als
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zusatzlicher diagnostischer Parameter im Rahmen von Screening-Untersuchungen mitbestimmt

werden. 30

5.4 DIAGNOSTIK IM VERGLEICH

Die Auswertung der Studienergebnisse bestétigt die bereits vorbeschriebenen Schwierigkeiten bei der
Diagnostik der Schistosomiasis. Die PCR zeigt sich hierbei als die sensitivste und neben der
Mikroskopie auch die spezifischste Methode zum Nachweis einer Infektion mit Schistosoma spp..
Aufgrund der Kosten und auch der begrenzten Verfligbarkeit kann sie aber aktuell weltweit nicht
flachendeckend eingesetzt werden und steht in den meisten Endemiegebieten nicht regelhaft zur
Verfligung. AulRerdem ist bisher unklar, ob die PCR auch Hybrid-Schistosomen detektieren kann, was
in Anbetracht der zunehmenden Hybridbildung neue diagnostische Herausforderungen mit sich bringen
wird. Weiterflihrende Studien hierzu sind durchzufiihren. Des Weiteren bietet die PCR zwar eine hohe
Sensitivitdt und Spezifitat, erkannte jedoch in unserer Studie nicht alle mikroskopisch positiven Proben
als solche, so dass weiterhin die Mikroskopie als wichtiges diagnostisches Mittel nicht auBer Acht
gelassen werden kann. Auch die Stuhl- und Urinmikroskopie hat mit Limitationen zu kdmpfen. Bei
niedriger Wurmlast zeigten sich haufig falsch-negative Ergebnisse. Wir fiihrten dies am ehesten auf eine
geringe Wurmlast zuriick, da in diesem Falle nicht sicher in allen Proben Wurmeier zu finden sind.
Besonders in nicht-endemischen Gebieten sind latente Infektionen mit niedriger Wurmlast haufig, da
eine Re-Exposition fehlt und die damit einhergehende Reinfektion mit Steigerung der Wurmlast nicht
stattfindet. AufRerdem gehen die mikroskopischen Techniken mit einer deutlichen Interobserver-
Variabilitdt einher, so dass je nach Erfahrung und Kenntnis der auswertenden Person, kdénnen
Infektionen ubersehen werden kdnnen. Der niedrigen Sensitivitat der mikroskopischen Methoden kann
unter anderem mit wiederholten Stuhl- und Urinuntersuchungen entgegengewirkt werden, wie bereits
durch Bérenbold et al. beschrieben.’3 Aus Praktikabilitatsgriinden ist dies im klinischen Alltag,
insbesondere im ambulanten Setting, erschwert durchzufihren, da es flr die Patient:innen bedeuten
wirde, dass an mehreren Tagen Stuhl- und Urinproben abgegeben werden missten. Aus denselben
Grunden wurde hierauf auch in unserer Studie verzichtet. Einen wichtigen Vorteil bieten
mikroskopische Verfahren jedoch: die Erfassung von Koinfektionen mit anderen Helminthen. Aufgrund
dieser Tatsache, sowie der hohen Spezifitat ist die Mikroskopie weiterhin als eine wichtige
diagnostische Methode auch in nicht endemischen Regionen anzusehen. Sie sollte jedoch nicht als
einzige Nachweismethode angewandt werden. Alternativ zur PCR und als Erganzung zur Mikroskopie
k&me noch die Serologie in Frage. Sie ist deutlich kostengiinstiger und weiterverbreitet als die PCR,
geht im Gegensatz zur Mikroskopie aber mit einer erhéhten Sensitivitat einher. Obwohl sie meist mit
einem S. mansoni-Antigen durchgefihrt wird, zeigt sie auch Kreuzreaktionen mit anderen Schistosoma-
Subtypen, so dass Hybride erkannt werden kénnen.® Wichtig ist zu beachten, dass je nach serologischer
Methode eine deutliche Divergenz zwischen Sensitivitat und Spezifizitat vorliegt. Insgesamt schnitt in

unserer Studie der ELISA im Vergleich zur IHAT besser ab und sollte daher préferiert werden. Der
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ELISA erkannte alle mikroskopisch positiven auch als serologisch positiv, wahrend dies beim IHAT
dies leider nicht der Fall war. Ein wichtiger limitierender Faktor der Relevanz der Serologie in der
Diagnostik einer aktiven, behandlungsbedurftigen Infektion ist, dass sie nicht zwischen abgelaufener

und aktiver Infektion unterscheiden kann.

Die WHO empfiehlt eine regelmaRige praventive Chemotherapie mit Praziquantel bei Schulkindern in
Hoch-Pravalenz-Regionen.™*? Somit ist anzunehmen, dass mittels Serologie ein wachsender Anteil an
bereits vorbehandelten und somit abgelaufenen Infektionen in der Vorgeschichte detektiert werden
konnten, die keine Aussage beziiglich des aktuellen Infektionsstatus zulassen und den Stellenwert der
Serologie in der Akutdiagnostik zunehmend zum Negativen beeinflussen werden. AuRerdem wird die
Serologie meist erst mit einer Latenzphase positiv, und kann somit in Friihphasen der Infektion noch
negativ sein, was aber in nicht-endemischen Regionen aufgrund des zeitlichen Abstandes zwischen der

Erstinfektion und der diagnostischen Abklarung eher eine untergeordnete Rolle spielen sollte.

Auf der Suche nach einem passenden und einfach anwendbaren Referenzstandard evaluierten wir
zusatzlich den POC-CCA-Test, da dieser sich aufgrund seiner schnellen, nicht invasiven
Durchfiihrbarkeit und der niedrigen Kosten als Screening-Untersuchung sehr gut eignen wiirde. Leider
erkannte der POC-CCA-Test drei unserer mikroskopisch positiven Proben nicht, obwohl dieser
prinzipiell eine hdhere Sensitivitat als die Mikroskopie aufwies. Jedoch war im Vergleich zur PCR und
Serologie die Sensitivitat deutlich geringer. Dariiber hinaus zeigte sich in den vergangenen Jahren
zunehmend, dass der Test fehleranféllig sein kann, da bei Vorliegen von Harnwegsinfektionen, einer
Hamaturie und bei Nachweis von anderen Glykoproteinen falsch positive Ergebnisse erbringen kann.!33
Insgesamt ist daher der POC-CCA-Test als alleiniger Test fur Screening Untersuchungen nicht geeignet.
In Kombination mit der Stuhlmikroskopie oder PCR konnte jeweils eine Sensitivitatssteigerung
nachgewiesen werden, so dass eine Kombination als potenzielle Screening-Mdglichkeit angesehen
werden kann. Als beste diagnostische Methodenkombination mit einer guten Sensitivitat und ohne
starken Verlust der Spezifitat erwies sich die Mischung aus PCR und 1+/2+/3+ positivem POC-CCA-
Test. Somit konnte in Zukunft auch auf die Mikroskopie verzichtet werden, wobei aber dann
mdglicherweise wichtige Koinfektionen, die in unserer Studie immerhin bei 7,4 % der Proband:innen
festgestellt werden konnten, und somit einen relevanten Stellenwert einnehmen, nicht miterfasst

wirden.

5.4.1 REFERENZSTANDARD VS. LATENT-CLASS-ANALYSE

Durch die Analyse der erhobenen Daten anhand von LCA und dem eigens fir die Studie definierten
Referenzstandard (positive Mikroskopie, positive PCR und/oder 2+/3+ positiver POC-CCA Test)
konnten wir zeigen, dass sowohl die Sensitivitit als auch Spezifizitit der verschiedenen

Untersuchungsverfahren in den zwei Analysen beinahe gleich war.
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Die statistische Zuweisung divergierte kaum, nur in 9 von 191 Fallen waren unterschiedliche
Zuweisungen zwischen Latent-Class-Analyse und Referenzstandard nachweisbar. Insgesamt ist somit
davon auszugehen, dass der durch uns definierte Referenzstandard sinnvoll ist. Beltrame et al. haben
2017 in einer bereits erwéhnten Studie mit dem Ziel des Vergleichs von diagnostischen Methoden zum
Nachweis von Schistosomiasis ebenso eine LCA durchgefuhrt. Auch sie beschrieben eine
Vergleichbarkeit von Referenzstandard und LCA, jedoch war der Referenzstandard etwas anders
definiert: positive Mikroskopie oder negative Mikroskopie und mindestens 2 tibereinstimmende positive
Ergebnisse der vier Indextests (CCA-Test, Western Blot, ELISA, Immunchromatographie).®® 2021
wurde von Koukounari et al. auch eine Studie zum Thema Schistosomiasis und LCA mit Fokus auf
Limitationen der LCA publiziert. Hierfir wurden Simulationen anhand von 2 bereits bestehenden
Datensets durchgefiihrt. Ein Datenset kam aus Ghana: 220 Erwachsene wurden auf eine Infektion mit
S. haematobium untersucht. Der Nachweis erfolgte anhand von Urinmikroskopie, Hadmaturie-Screening,
Tests auf zirkulierende Antigene, ELISA und sonographischen Methoden. Das zweite Datenset kam aus
Uganda: 258 Kinder wurden auf das Vorliegen von S. mansoni gescreent. Als diagnostische Methoden
wurden die Stuhlmikroskopie, ein CCA-Test, eine PCR-Untersuchung (DNA-TagMan) und ELISA
angewandt. Nach Durchfuhrung von unterschiedlichen Simulationsstudien unter Anwendung eines
Goldstandards: Nachweis von Parasiten DNA, kamen die Autoren zum Schluss, dass LCA-Modelle
insbesondere bei niedriger Pravalenz einige Fehlerquellen mit sich bringen. Daher empfehlen sie, wie
bereits in der vorliegenden Studie angewandt, Goldstandardinformationen (Nachweis von Parasiten
DNA) miteinzubeziehen, um damit die statistische Genauigkeit zu verbessern und Verzerrungen

vorzubeugen.®**

5.6 ALLGEMEINE LIMITIERENDE FAKTOREN

Sowohl im Studiendesign als auch in der Durchfiihrung ergaben sich im Verlauf limitierende Faktoren,

die die Studie in ihrer Aussagekraft einschranken.

Der Fragebogen: Er konnte initial nicht in alle erforderlichen Sprachen lbersetzt werden und musste

daher teilweise von der Ubersetzenden Person mindlich erkléart werden. Dies ging méglicherweise mit
Informationsverlust, mangelndem Verstandnis fiir die Fragen und ungenauen Angaben seitens der
interviewten Person einher. Was die Erfassung der Krankheitssymptome betrifft, so war der Zeitraum,
Uber den die Symptome abgefragt wurden (6 Monate) in Kombination mit der Art der Symptome ein
Hindernis. MutmaRlich ist vor allem im Kontext einer Migrationsbewegung der mentale Fokus auf
andere Themen gelenkt und somit werden eher leichte Krankheitssymptome gar nicht als solche
wahrgenommen. Auch beziiglich der genauen Evaluation der Fluchtroute zeigten sich Schwierigkeiten
wahrend der Durchfiihrung der Studie. Einige Proband:innen wollten aus Sorge vor juristischen
Konsequenzen und aufgrund vorbestehender Traumata keine genaue Angaben Uber den Verlauf der

Migration machen. Daher kam es auch hier zu einer etwas liickenhaften Datenerhebung.
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Rahmenbedingungen: Die Unterstiitzung dieses Promotionsprojekts erfolgte zum Teil als zusatzliche

Arbeitsleistung externer Helfer:innen, deren Haupttatigkeit unabhangig von der Studiendurchfiihrung
war und deren zeitliche Ressourcen entsprechend begrenzt waren, da ihr Hauptfokus auf der jeweiligen
Haupttatigkeit lag. Der Einschluss der Proband:innen war insbesondere im Saarland dadurch erschwert,
dass das Erstaufnahmezentrum in Lebach personell knapp besetzt war und somit nicht immer
ausreichend Zeit zur Verfligung stand, die Studie wiederholt genau zu erkléren. Die Proben wurden

teilweise unvollstandig abgegeben.

Studiendesign: Initial war nach erfolgter Therapie eine Follow-up-Untersuchung vorgesehen, was neben
der Adharenz von Seiten der Studienteilnehmer:innen ausreichendes sprachliches Verstdndnis
voraussetzt, sowie eine ortliche Konstante, die aufgrund vermehrter Umziige teils nicht gegeben war.
AuRerdem ware laut der aktuellen S1-Leitlinie fir Schistosomiasis eine weiterfilhrende Untersuchung,
wie beispielsweise eine Abdomensonographie, von positiv getesteten Personen empfohlen, was in

unserem Studiensetting nicht vorgesehen war.

Vergleich der diagnostischen Methoden: Da nicht von allen Studienteilnehmer:innen alle notwendigen

Proben asserviert werden konnten, war der Vergleich zwischen den unterschiedlichen Tests nicht immer
mdglich, was eine eingeschrénkte Aussagekraft der Ergebnisse zur Folge hatte. Hierbei spielt neben
vorhandener Kommunikationsbarrieren auch der haufige Wohnort- und Telefonnummernwechsel eine
Rolle.

5.7 WEITERFUHRENDE EMPFEHLUNGEN

Nach der Evaluation aller erhobener Daten erscheint in Anbetracht der hohen Prdvalenz der
Schistosomiasis bei gleichzeitig geringer Symptomlast die Einfihrung einer freiwilligen Screening-
Untersuchung fur Migrant:innen aus Subsahara-Afrika, basierend auf Mikroskopie und PCR mit
zusétzlichem Anfertigen eines Differenzialblutbilds als eine sinnvolle MalRnahme. Damit kdnnten
Langzeitfolgen vorgebeugt werden und somit sowohl das Gesundheitssystem langfristig entlastet als
auch eine Verbesserung des Gesundheitszustands von mit Schistosomiasis infizierten Personen erreicht
werden. Zusatzlich ist eine intensivere Aufklarung Gber Schistosomiasis als Erkrankung flr notwendig.
Diese sollte sowohl die allgemeine Bevolkerung als auch das medizinische Personal betreffen, denn bei
fehlender Kenntnis Gber Symptome und Epidemiologie gerdt Schistosomiasis als Differenzialdiagnose
schnell in den Hintergrund. Auch am Beispiel Korsika konnte eindrucksvoll gezeigt werden, dass in
Zukunft zunehmend epidemiologische Veranderungen auftreten werden. Von einer serologischen
Screening-Untersuchung wirden wir in Anbetracht der zukiinftig steigenden Zahlen an seropositiven
Personen aus Subsahara-Afrika ohne eine aktive Infektion absehen. Bei Reiserlickkehrer:innen hat die

Serologie jedoch weiterhin ihren diagnostischen Stellenwert.
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Des Weiteren ware es, wie bereits in der aktuellen S1-Leitlinie empfohlen, notwendig, positiv getesteten
Personen eine weiterfiihrende Diagnostik zukommen zu lassen, denn nur dadurch kdénnen chronische
Veranderungen evaluiert und Komorbiditdten erfasst werden. Eine Abdomensonographie und
gegebenenfalls Koloskopie, sowie Screening-Untersuchungen auf Hepatitis-C- und B-Infektion und
HIV wire eine zu empfehlende MaRnahme. Der optimale Zeitpunkt fur die Diagnostik besteht laut
Leitlinie bei Tropenriickkehrer:innen friihestens drei Monate nach letzter méglicher Exposition, wobei
diese Aussage lediglich auf Expert:innenmeinungen beruht und im Bereich der Migrationsmedizin
einerseits zu Organisationsproblemen und andererseits zur weiteren Verzégerung wichtiger
diagnostischer ~ Schritte  fiilhren  konnte. Daher wdre eine Implementierung in die

Erstaufnahmeuntersuchung sinnvoller.

5.8 FORSCHUNGSETHIK BEI NTDsS

Im Bereich der NTDs und insbhesondere in unserem Studiensetting spielt die Vulnerabilitat einer
Studienpopulation eine wichtige Rolle. In einem Ubersichtsartikel von Gonzalez-Duarte et al. wird
Vulnerabilitét in diesem Kontext wie folgt definiert: ,, Vulnerable Bevolkerungsgruppen sind in einem
Zustand, der den Zugang zur Entwicklung und Verbesserung ihres Wohlbefindens behindert*.**® In
unserem Fall bedeutete dies sprachliche Barrieren und kulturelle Unterschiede, die im
zwischenmenschlichen Miteinander haufig prasent waren, aber auch Angste und vorangegangene
Traumata, die immer wieder zum Vorschein kamen. Diese Vulnerabilitat beeinflusst nicht nur jedes
Individuum als einzelnes, sondern hat auch Auswirkungen auf die Forschung und geht mit einer
besonderen Verantwortung im Umgang mit diesen Personen einher. Daher stellte die Implementierung
der in unterschiedliche Landes- und Regionalsprachen libersetzten Aufklarungen eine Bereicherung fr
die Studie dar. Immer wenn es sprachlich méglich war, wurde diese Aufkl&rung auch in Originalsprache
von einem ehrenamtlich-mitarbeitenden Geflichteten durchgefiihrt. Dennoch empfanden manche
potentielle Studienteilnehmer:innen starkes Misstrauen gegeniber staatlichen Institutionen oder sie
entschieden sich gegen eine Teilnahme. Andere Proband:innen wiederum kamen nach Erhalt eines
positiven Testergebnisses nicht in die mit uns kooperierende &rztliche Praxis, um ihre Behandlung zu
erhalten. Ob diese Proband:innen eine Therapie in einem anderen medizinischen Zentrum erhielten, war
fiir uns nicht nachvollziehbar. Somit konnte ein tibergeordnetes Ziel dieser Studie, die Behandlung aller
Schistosomiasis-positiven Proband:innen, nicht immer erreicht werden. Diese zwei Beispiele
verdeutlichen die Hirden, die aus dieser Vulnerabiliat heraus entstanden sind. Rickblickend hétte dieser
Faktor bereits bei der Planung der Studie mehr in den Fokus geriickt werden kénnen, um maogliche
Einschréankungen zu antizipieren. Gonzélez-Duarte wies auch darauf hin, dass Vulnerabilidt nicht bei
allen Personen, die aufgrund von verschiedenen Merkmalen einer Gruppe zu geordnet werden kdnnen,
auftreten muss,*® sodass bei der Erklarung von Schwierigkeiten in der Studiendurchfiihrung mit der

Vulnerabilitat der Studienpopulation Vorsicht angebracht sei.
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5.9 SCHISTOSOMIASIS UND DISKRIMINIERUNG AUFGRUND VON HERKUNFT

Die offentliche Debatte um Rassismus, welche mit dem Tod von George Floyd zunehmend intensiver
geworden ist, beschrankt sich vor allem auf das alltédgliche zwischenmenschliche Miteinander.*® Doch
auch in der medizinischen Forschung sollte sie ein Thema sein, denn vor allem im Bereich der
Migrationsmedizin kann Rassismus eine bedeutsame Rolle spielen.®” Rassismus ist definiert als die
Diskriminierung von Minderheiten im sozialen Gefiige einer Gesellschaft. Diese Minderheiten lassen
sich durch Ethnizitat, Herkunft, Phanotypen oder andere soziale Kategorien charakterisieren.** Um
Diskriminierung zu vermeiden ist es von besonderer Wichtigkeit, diesen Bevolkerungsgruppen Zugang
zu einem kostenlosen Screening zu verschaffen, insbesondere auch unter Berticksichtigung der
allgemeinen Erklérung der Menschenrechte. Sie beschreibt im Artikel 25 (1) das Recht auf Gesundheit.
Werden die moglichen Langzeitfolgen einer Infektion mit Schistosoma spp. beachtet und gleichzeitig
der Mangel an Diagnostik beriicksichtigt, so wird das Recht auf Gesundheit in diesem Fall nicht

gewahrt.

5.10 SCHISTOSOMIASIS UND PUBLIC HEALTH

Aufgrund des hohen Schistosomiasis-Vorkommens wurde, wie bereits in vorigen Abschnitten
beschrieben und durch die WHO geférdert, in den letzten Jahren vermehrt eine Chemoprophylaxe im
Sinne einer préventiven Praziquantel-Gabe fur Schulkinder in Afrika verabreicht. Nun kdnnte debattiert
werden, ob auch in Europa Migrant:innen prdemptiv ohne weitere Diagnostik therapiert werden sollte.
Aktuell sind humanpathogene Schistosoma spp. mit der Ausnahme von Korsika in Europa nicht
endemisch und somit wére auch keine Reinfektionsgefahr gegeben. Die diagnostischen Probleme
gerieten in den Hintergrund und auch die asymptomatischen Personen waren bereits therapiert.
Angesichts der steigenden Resistenzentwicklung gegen Praziquantel erscheint dies jedoch in einer
Kosten-Nutzen-Abwagung nicht als valide Option. Zudem gilt es zu beriicksichtigen, dass Erwachsene
vermehrt von behandlungswirdigen Langzeitfolgen betroffen sind und somit eine umfassende
Abklarung notwendig ist, die bei einer préemptiven Therapie nicht zustande kommen wirde, da die

Infektion primar gar nicht erst diagnostiziert wirde.
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6 AUSBLICK UND WEITERER FORSCHUNGSBEDARF

Durch die vorgestellten Studienergebnisse ergibt sich sowohl aus statistischer, diagnostischer als auch

therapeutischer Sicht ein weiterer Forschungsbedarf.

Zur Verbesserung der statistischen Signifikanz sollten die Ergebnisse — insbesondere die erfasste
Sensitivitdt und Spezifitat der unterschiedlichen diagnostischen Methoden — in einer erneuten, nun
jedoch groRer angelegten Studie mit &hnlichem Studiendesign und einer groBeren Zahl an
Proband:innen berpriift werden. Somit wiirden die beschriebenen Studienergebnisse validiert und die
Diagnostik verbessert, da dadurch eine bessere Einordnung in die Limitationen der unterschiedlichen
Tests ermdglicht wirde. Hierflr wére ein multizentrisches Studiendesign zu erwdgen, um auch

regionale Unterschiede erfassen zu kénnen und ausreichende Fallzahlen zu erreichen.

AuRerdem konnte diese Studie die unzureichende Sensitivitidt des POC-CCA-Tests bestéatigen, sodass
weiterhin ein einfach anwendbarer Test zur Diagnostik von Schistosomiasis, welcher eine entsprechend
hohe diagnostische Genauigkeit besitzt, fehlt. Insbesondere fir endemische Regionen mit hoher sozialer
Ungleichheit stellt dies ein Problem dar. Dem lieBe sich einerseits mit standardisierten
Ausbildungsprogrammen in mikroskopischer Diagnostik und andererseits durch Verbesserung des
bestehenden POC-CCA-Tests entgegnen. Ferner sollten die Produktionskosten von PCR-Methoden
gesenkt und sie somit einem breiteren Einsatz verfugbar gemacht werden.

Ein weiterer Ansatz fiir Forschungsprojekte ware eine grofRangelegte Studie mit mehreren Studienarmen
zur Evaluation der Therapiedauer der Schistosomiasis und Dosierung von Praziquantel, so dass eine
Vereinheitlichung der Therapieempfehlung angestrebt werden kénnte, wobei die in Kapitel 5.6.

beschriebenen limitierenden Faktoren Beriicksichtigung in der Studienplanung finden sollten.
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13 APPENDIX

Study information sheet

Study title: Application of a point-of-care circulating cathodic antigen (POC-CCA) assay for the
diagnosis and follow-up of Schistosoma mansoni and S. haematobium infection in migrants from sub-

Saharan Africa
Principal study centres: - Saarland: Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

- Berlin: Charité Universitdtsmedizin & Vivantes Auguste-Viktoria-

Klinikum, Berlin
Principal Investigators: Soren L. Becker and Christoph Weber

Sponsor: - Bundesministerium fur Bildung und Forschung; Berlin

- Saarlandisches Landesministerium fiir Soziales, Gesundheit, Frauen und Familie; Saarbriicken

Introduction and purpose of this study

We are a group of researchers interested in improved health of migrants from Africa who live in
Germany. In this study, we would like to obtain information on the presence of schistosomiasis in
African migrants. Schistosomiasis is a worm infection that can cause diarrhoea, stomach ache, digestive
problems, bloody urine and can lead to severe long-term problems with your liver and/or your bladder.
This disease is very common in many countries of sub-Saharan Africa and infection occurs through
contact with freshwater (e.g. bathing in lakes or rivers). As it is difficult to diagnose this infection and
individuals may be infected without showing any symptoms for prolonged periods, there is a need for
improved diagnostic techniques to find out whether someone is infected or not. In this study, we want
to evaluate promising new diagnostic tests to detect schistosomiasis. Infected individuals with
schistosomiasis can safely be treated with tablets and this will prevent severe long-term consequences
such as bladder cancer. Hence, we kindly invite you to participate in this study. Your participation is

voluntary and you have the right to freely withdraw from participation in the study at any time.

Study procedures

If you volunteer to participate in this study, a medical doctor will examine you. He or she will ask you
some questions about your health. In addition, you will be asked to provide one stool and one urine
sample and a blood sample (approximately 10 ml) will be taken. We will then perform several diagnostic

tests on your biological specimens to determine whether you are infected with schistosomiasis.
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You will be informed about your test results. If the worm is detected, you will be offered free treatment
with praziquantel tablets, the treatment of choice for schistosomiasis. In such case, we will invite you

again after 2-3 weeks to test whether the infection has been entirely been cured or not.

What are your rights and potential benefits of participation in this study?

Your decision to participate in the study is entirely voluntarily and you have the right to freely withdraw
at any stage of the study without explanation. This study will inform you if you are infected with
schistosomiasis and it will allow us to evaluate new diagnostic tests for this disease. We hope that the
study results will help medical doctors all over the world to better diagnose and treat schistosomiasis.
All diagnostic tests being carried out within the study are free of charge and treatment with praziquantel

tablets (if you are found to be infected with schistosomiasis) is also offered to you at no cost.

What are the potential risks of your study participation?

Your participation in this study bears no significant health threats. The provision of stool and urine
samples does not pose any risks. Venous punctures to obtain a blood sample may sometimes be painful
and are associated with a very small risk of haematoma, infection and damage of a peripheral nerve.
Praziquantel is the most efficacious treatment against schistosomiasis and has a very low rate of side

effects, which are not severe in most cases (e.g. slight headache).

Are there any costs or payments related your study participation?

You will not be paid to take part in the study. All diagnostic procedures and treatment for schistosomiasis

foreseen in the study protocol will be provided to you free of charge.

What do we expect from you?

If you accept to participate in this study, we will expect you to provide a blood, urine and stool sample,
to answer the study doctor’s questions and to undergo a physical examination. If you are tested positive
for schistosomiasis, we would like to offer you free treatment and will invite you for a second visit

several weeks after treatment.

How will confidentiality be respected?

We will not share any of your personal information outside of the study team. Your name will neither
be mentioned on any sample nor on the data collected during the study. If the results of this study are
published in a scientific journal, your name will not appear in the publication. All members of the

research team guarantee to protect the confidentiality of your personal information.
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Informed consent form

Study title: Application of a point-of-care circulating cathodic antigen (POC-CCA) assay for the
diagnosis and follow-up of Schistosoma mansoni and S. haematobium infection in migrants from sub-

Saharan Africa

Principal study centres: - Saarland: Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

- Berlin: Charité Universitatsmedizin & Vivantes Auguste-Viktoria-

Klinikum, Berlin

Principal Investigators: Séren L. Becker and Christoph Weber

Sponsor: - Bundesministerium fur Bildung und Forschung; Berlin

- Saarlandisches Landesministerium fiir Soziales, Gesundheit, Frauen und Familie; Saarbriicken

I have read the patient information sheet, or it has been read to me, and | have understood the purpose
of the study, the procedure to be conducted, and the risks and benefits related to my participation. |
know that | have to inform the study doctor of any new medical event occurring during my participation
in the study, and | know that some of the samples that will be collected will be sent to other hospital
centres for analyses, but my personal data (samples and particulars) will be anonymised. | have had the
opportunity to ask questions and all have been answered to my satisfaction. | consent voluntarily to
participate in this study, but I also know that | can withdraw freely anytime without prior notice and

without affecting the medical care | will receive at the medical institution.

Print Name of Participant:

Signature of Participant:

Date:

Day/month/year
O | agree that part of my samples get stored for future research on infectious diseases.

O I don’t agree that part of my samples get stored.
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POC-CCA-Migrant-Schisto-Studie Pat-D: Al [ |

Case Report Form

Date of coliection: |__ __1___ 12017 (DD I MM | 2017)

Inclusion criteria are fulfilled:

Participant is O = 18 years
O migrated from Subsaharan Africa
O = 3 years in Germany
O signed the Informed consent
Part A: Questionaire (Participant part)

1. Demografic data

1.1 Date of birth: 1 (MMI1YYYY)
1.2 Age: |____ | years
1.3 Gender: O male

female, declared [ no pregnancy

1.4 Education: No school
Primary school

Secondary school/ high school

O 0O o o

University degree

1.5 Country of birth:

CRF V1.0 (Stand: 1/2017)
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POC-CCA-Migrant-Schisto-Studie

PatD: Al [ | |

1.6 Country before migration: (Underline or circle the country)

Angola Cote d'lvoire Malawi Sierra Leone
Benin Djibouti Mali Somalia
Botswana Equatorial Guinea Mauritania South Africa
Burkina Faso Eritrea Mauritius Sudan
Burundi Ethiopia Mozambique South Sudan
Cameroon Gabon Namibia Swaziland
Cape Verde The Gambia Niger Tanzania
Central African Ghana Nigeria Togo
Republic Guinea Réunion Uganda
Chad Guinea-Bissau Rwanda Waestern Sahara
Comoros Kenya Sao Tome and Zambia
Congo (Brazzaville) Lesotho Principe Zimbabwe
Congo (Demaocratic Liberia Senegal

Republic) Madagascar Saychelles

1.7. Migration route within Africa:

From

1) to 2) to

3) to 4) to

5) to 6)

1.8 Any freshwater contact to rivers, lakes or other natural water area:

[0 swimming or fishing in freshwater [ ingestion of freshwater

0 walking in freshwater [ boating or kanueing

] washing dishes or laundry in freshwater

2.0 Signs and symptoms

Have you recognised the following signs and symptoms in the last six month:

Gastrointestinal Urogenital: Skin:

1 Bloody stool/dysentery ] Haematuria (blocdy Urin} [0 Skin rash with fever

Tl Diarrhea [ Urinary tract infaction [0 Jaundice (yellow skinfeyes)
1 Intestinal cramps ] Dysuria

O Weight loss [0  Scrotal swelling

CRF V1.0 (Stand: 1/2017)
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POC-CCA-Migrant-Schisto-Studie

patiD: Al | |

Part B: POC-CCA / Treatment / U-Stix (Physician part)
Picture taken and sent [J
POC-CCA result: O strongly positive 3+)
m| positive (2+)
O weakly pos/borderline (14)
a negative (0)
Praziquantelgabe: Ono, DOlyes: | _ | mg (40mg/kg/KG OD)
Weight of Patient: | __Ikg
Urin-Stix: Appearance : ] red [ cloudy [ clear
Haematuria : no [ yes OJ 3+0 2+0 1+0
Proteinuria:  no [J yes OJ 3+0 2+0 1+0
Part C: Follow Up (Physician part)
Date of collection: 12017 (DD IMM | 2017)
Days after treatment: | _ _ldays
Picture taken and sent [
POC-CCA result: ) strongly positive (34)
O positive 24+)
O weakly pos/borderline (14)
O negative (0)

CRF V1.0 (Stand: 1/2017)
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Arztekammer

des Saarlandes .
pe— P
des Gffentlichen Rechts

Arztekammer des Saarlandes - Postfach 10 02 82 66002 Saarbrichen Ethik-Kommission
Ethik-Xommussion Can @ty ia

Faioesoaie 4

00111 Sastruchen
Herm Teteton Derchwatt (05 81) 40 03 - 216 218
Dr. med. Dr. phil. Séren Becker VR 0 4T) 49 €8 - 304
Institut fur Medizinischen .
Mikrobiologie und Hygiene Kemartemzet Mo, bis Do § 00 b 1130 Uty und
Universitatsklinikum des Saarlandes TEIVEN 151 Uhe. 0r. S0 10 12 00 U
66421 Homburg
Unser Zeichen Py Scrveden vom *r Zmchen Demum
Ha 39/17 20. Marz 2017
Einsatz des zirkulierenden zur Diagnostik und

Unsere Kenn-Nr. 39/17 (Bie stets sngeben’)

Sehr geehrter Herr Kollege Becker!

Die Ethik-Kommission hat sich in ihrer Sitzung am 13. Marz 2017 mit dem Antrag vom 06.02.2017, auf
Prifung des o.a. Forschungsvorhabens befasst und kam dabei zu foigendem Beschiuss:

Unter Bezugnahme auf § 2 des Statuts der Ethik-Kommission
bei der Arztekammer des Saarlandes bestehen gegen die

Durchfiihrung des beabsichtigten Forschungsvorhabens
keine Bedenken.

Die Kommission bittet jedoch um Beachtung folgender Hinweise:

8 254 das AusschiuBkriterium Minderjahrige ist 25 3. zufoige unzutreffend.

B Aus dem Protokoll sollte eindeutig hervorgehen, daB als Referenzmethode zur Validierung
des neuen Tests bei jedem Probanden eine PCR aus dem Biut herangezogen werden soll.
8 Die Kommission weist darauf hin, daB vor Einschiu der Probanden in Berlin ein
a

o .my personal data will be anonymized": recte: pseudonymized
o Die Option der Einwilligung von Eltern Minderjahniger ist hinzuzufigen

Wir machen darauf aufmerksam, mammmmmmnmm
Hilfestellung bei der Beurteilung ethischer und rechtiicher Gesichtspunkte eines geplanten

Forschungsvorhabens gibt. Verantwortiich fur die Planung und Durchfihrung bleibt der zustandige
arztliche Leiter des Forschungsvorhabens.

1-

Die Ethik-Kommission bel der Arztekammer des Saariances st unier Beachtung der miamationaien Richtimies der ICH, GCP u der 12 Nowelle
AMG tatig, nach Landessech! (Saarlindaches Heilbendekammaergesetz. § 5 Abs 1) anertannt und bom Bundesinsttut fir Arzneenitel und

gem. § 22 des Medzinproduliagesetzes sowle Deim Bundesamt fir Srahlenschutz nach § 92 der Srahlenschutrverordrung
W

Commerzbank Saarteicken DA und A Saar Postars Sastouchen Barn T Saar Ssartricen
Kio Ne. 53 89 200 K10 N0 007 520 209 oA BT Mo Ne 157 5007
BLZ 890 400 00 BLZ 500 008 20 BL2 590 100 00 BLZ 091 900 00
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2

Bei Anderungen des Forschungsvorhabens vor oder wahrend der Durchfihrung bedarf es nochmals
Nummer als auch die gednderten Passagen in den betreffenden Unterlagen deutlich gekennzeichnet

sein, da andemnfalls keine z0gige Bearbeitung moglich ist.
Wir wiinschen Ihnen fur die vorgesehene Aufgabe viel Erfolg und waren thnen zur gegebenen Zeit fur

eines entsprechenden Antrages vor der Anderung. Bei Anderungen soliten sowohl die Antrags-
die Ubersendung eines Abschiussberichies dankbar.
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