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Vernachlassigte tropische Erkrankun-
gen (,neglected tropical diseases”,
NTD) betreffen in vielen Regionen
der Welt liber 1 Mrd., v. a. in Armut le-
bende Menschen. Lepra und Buruli-
Ulkus sind 2 Beispiele dafiir, dass die
Elimination dieser Erkrankungen bis-
lang noch nicht gelungen ist. Hier-

zu haben Unklarheit iiber Infektions-
wege, Stigmatisierung der Betroffe-
nen und deren Familien, inadaquate
Infrastrukturen der Gesundheitssys-
teme und iiber lange Jahre ungenii-
gende Investition in Forschung beige-
tragen. Im Ausland titige oder Kinder
mit Migrationshintergrund betreuen-
de Padiater konnen durch Kenntnis
dieser Erkrankungen chronische Ver-
laufe mit schwerwiegenden Behinde-
rungen verhindern helfen.

»~Neglected tropical diseases”

Die WHO 2020 Roadmap ,,To overcome
the Global Impact of Neglected Tropical
Diseases” von 2012, die Resolution der
WHO zu NTD von 2013, ein deutlicher
Hinweis zu NTD in der Abschlusserkla-
rung des G7-Treffens von 2015 mit defi-
nierten finanziellen Zusagen sowie ganz
aktuell der Eingang der NTD in die Sus-
tainable Development Goals (SDG) der
UN und die kiirzliche Verleihung des No-
belpreises fiir Medizin 2015 fiir die Ent-
deckung von Wirkstoffen gegen NTD ha-
ben eines gemeinsam: Sie zeigen, dass in
den letzten Jahren die internationale Staa-
tengemeinschaft zunehmend bereit ist,
seit Langem notwendige Anstrengungen
zu unternehmen und zu wiirdigen, diese
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bislang ,,vernachlassigte“ Gruppe von Er-
krankungen mit ihren schweren Folgen
fiir die betroffenen Populationen weiter-
einzuddmmen und zu kontrollieren.

Es gibt viele, schon fast vergessene Er-
folge von WHO-Strategien zur Verminde-
rung der NTD. Noch in den 1960er Jahren
beispielsweise litten 50 Mio. Menschen an
Frambdsie, einer teils grotesk verstiim-
melnden Treponematose. Im Jahr 1965 in-
itiierte die WHO eine Massentherapie mit
Penicillin und behandelte 300 Mio. Men-
schen in den Prévalenzldndern. Es wurde
eine Reduktion der Inzidenzen um 95%
erzielt. Einzelne Linder erreichten die
Elimination oder zumindest die Reduk-
tion von NTD-Fallzahlen in einem Aus-
maf3, dass einige Erkrankungen kein all-
gemeines Gesundheitsproblem mehr dar-
stellen: z. B. Onchozerkose (Kolumbien,
Ecuador), Leishmaniose (Nepal, Bangla-
desch), Drakunkulose (Ghana), oder Try-
panosomiasis (erstmals <10.000 Fille im
Jahr 2014; [46]).

Und doch ist es noch ein sehr lan-
ger Weg bis zur Implementierung aller

Tab. 1

Protozoonosen

Chagas-Krankheit

Schlafkrankheit (,human African trypano-
somiasis’, HAT)

Leishmaniose

Bakterielle Infektionen

gelisteten und beschlossenen Mafinah-
men, bis die geschitzten 1,4 Mrd. Men-
schen erkennbar davon profitieren wer-
den (B Tab. 1). Diese Schitzung bezieht
sich auf ca. ein Fiinftel der Weltbevolke-
rung, das unter einer oder mehrerer der
von der WHO definierten 17 Erkrankun-
gen in 149 Landern der Welt leidet.

Die Erkrankungen kommen gréfiten-
teils in ,vernachlissigten Anteilen der
Weltbevolkerung vor, und man geht da-
von aus, dass ca. 500 Mio. der 1,4 Mrd. Be-
troffenen Kinder sind [11].

)) Zirka 500 Mio. der 1,4 Mrd.
von,neglected tropical diseases”
Betroffenen sind Kinder

Die Lebensumstande der Patienten sind
in der Mehrzahl der Fille von Armut ge-
pragt. Mangelnde Hygiene mit ungenii-
gendem Zugang zu sicherem Trinkwas-
ser und limitierter Zugang zu effektiven
Gesundheitssystemstrukturen sind die
Hauptursachen.

Siebzehn von der WHO definierte vernachlassigte Tropenerkrankungen

Helminthosen

Zystizerkose/Taeniasis

Drakunkulose (Guineawurm)
Echinokokkose

Lymphatische Filariose (Elephantiasis)
Onchozerkose (Flussblindheit)

Buruli-Ulkus Schistosomiasis (Bilharziose)

Lepra Durch Nahrung libertragene Trematoden (Clonor-
Trachom chiose, Fasziolose)

Yaws (Frambbsie) Bodeniibertragene Helminthen (Haken-, Peitschen-,

Virale Infektionen
Dengue- und Chikungunyafieber
Tollwut

Spulwiirmer)




Einige Erkrankungen fiithren unbe-
handelt zum Tod (z. B. Chagas-Krankheit,
Schlafkrankheit, Tollwut), und viele fiih-
ren zu schweren Behinderungen bis hin
zur Blindheit (z. B. Lepra, Buruli-Ulkus,
Trachom, lymphatische Filariose, Oncho-
zerkose, Frambdsie), wenn Therapien zu
spat eingeleitet werden. Viele Helmintho-
sen bedingen eine gestorte kindliche Ent-
wicklung mit vermindertem Wachstum,
Anémie und Miidigkeit. Folge ist Unkon-
zentriertheit oder Fehlen in der Schule
mit der Konsequenz von verringerten Bil-
dungschancen [10, 12, 42, 43]. Den meis-
ten Erkrankungen aus der Gruppe der
NTD ist gemeinsam, dass sie die Men-
schen ihrer Zukunft berauben und eine
schwere Belastung fiir das Bruttosozial-
produkt der am meisten betroffenen Lan-
der darstellen. Investition in Forschung
und effektive Mafinahmen zur Préven-
tion wurden nach anfanglichen Erfolgen
jahrelang vernachlassigt.

Die Ansitze zur Bekimpfung der Er-
krankungen sind jeweils unterschiedlich:
Fiinf der Erkrankungen bediirfen der re-
gelmafligen und koordinierten Massen-
vergabe von anthelminthischen Medi-
kamenten (,mass drug administration’,
MDA), 10 der aufgefithrten Erkrankun-
gen bendtigen hingegen intensive indi-
viduelle Behandlungen (,,intensified case
management®).

Zur Pravention bedarf es zusatzlicher
Mafinahmen wie der Verbesserung des
Zugangs zu Wasser und sanitdren Einrich-
tungen, Vektorkontrolle, Gesundheits-
aufkldrung und Bildung. Weitere wichti-
ge Mafinahmen sind die Starkung von La-
borkapazititen, die Ausbildung von me-
dizinischem Personal und eine allgemei-
ne Stirkung der Gesundheitsstrukturen.
Des Weiteren sind die Entwicklung von
besseren Medikamenten (z. B. fir Schlaf-
krankheit; Leishmaniose; Chagas-Krank-
heit; [11]) und Impfstoffen (z. B. Dengue-
fieber) essenziell. Es wird deutlich, dass es
sich trotz vieler Uberschneidungen um
eine sehr heterogene Gruppe von Erkran-
kungen handelt.

Die Subsumierung dieser Erkrankun-
gen unter den Begrift , NTD® birgt Chan-
cen und Risiken. Erfreulich sind die deut-
lichen Zunahmen an internationaler Auf-
merksamkeit und finanziellen Zuge-
stindnissen. Ebenso wurden Biindnisse,

in denen sich internationale Organisatio-
nen, Regierungen, Geldgeber, Nichtregie-
rungsorganisationen, Universitaten, For-
schungsgruppen und die pharmazeuti-
sche Industrie zusammentun, gebildet.

Auf der anderen Seite wurde durch
die Eingruppierung in NTD-National-
programme die Bedeutung von einzel-
nen Nationalprogrammen (z. B. Lepra)
deutlich geschwicht, und es findet ein
Konkurrieren um lokale Ressourcen in
den Gesundheitsbudgets statt. In mehre-
ren Berichten iiber den Fortschritt in der
Bekdmpfung von NTD ist zu lesen, dass
Lepra kurz vor der Eliminierung steht.
Gemaf Einschdtzung vieler beteiligter
Nichtregierungsorganisationen (,,non-
governmental organization, NGO), die
weltweit in Lepraprogrammen tétig sind,
ist dies jedoch nicht der Fall [41]. Gera-
de in politisch und sozial instabilen Re-
gionen mit Zusammenbruch der ohne-
hin fragilen Gesundheitssysteme werden
zunehmende Fallzahlen registriert, oder
aber es besteht eine deutliche Untererfas-
sung durch Einstellung der Fallsuche vie-
lerorts.

Im Folgenden wird auf 2 Erkrankun-
gen eingegangen, von denen Kinder im
Besonderen betroffen ist [12]. Charak-
teristika beider Krankheitsbilder haben
deutliche Parallelen, und nach wie vor
gibt es viele offene Fragen im Verstindnis
zu Ubertragung, Pathophysiologie sowie
der Behandlung chronischer und kom-
plikationsreicher Verldufe. Der Einfluss
auf das Immunsystem, mutilierende La-
sionen an Extremitaten, Schmerzfreiheit
der betroffenen Hautareale und Reaktio-
nen wihrend der Therapie sind einige der
auffallenden und medizinisch interessan-
ten Ahnlichkeiten (8 Tab. 2; [45]).

Lepra und Buruli-Ulkus, nach der Tu-
berkulose weltweit die zweit- und dritt-
hiufigsten mykobakteriellen Infektionen,
haben wihrend der letzten Jahrzehnte
durch stark sinkende Fallzahlen an inter-
nationaler Aufmerksambkeit verloren.
Dennoch stellen beide Erkrankungen re-
gional in vereinzelten Populationen eine
massive gesundheitliche Belastung dar.
Bei Erstkontakt mit dem Gesundheits-
system weisen bei beiden Erkrankungen
viele Kinder bereits Deformititen (bis zu
20% bei Lepra) und Kontrakturen auf, die
nur mit intensivierter chirurgischer The-

Hier steht eine Anzeige.
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Zusammenfassung - Abstract

rapie und aufwendigen Rehabilitations-
mafSnahmen behandelt werden kénnen.

Lepra

Der Norweger Gerhard Armauer Han-
sen beschrieb 1873 erstmals das sdurefeste
grampositive Stibchen Mycobacterium le-
prae, einen obligat-intrazelluldren und in
vitro nichtanziichtbaren Keim, mit einer
Teilungszeit von ca. 10 bis 14 Tagen. Der
Mensch stellt das hauptsichliche Reser-
voir dar. Die Ubertragung ist nicht voll-
standig geklart; man geht davon aus, dass
wiederholter und enger Kontakt zur An-
steckung fithrt. Als nachgewiesen gilt die
Ubertragung durch infizierte Tropfchen
von Nasensekret, die eingeatmet werden
und ihren Weg iiber das lymphatische
sowie hdmatogene System in Haut und
Schwann-Zellen finden.

Mycobacterium leprae besitzt keine ho-
he Infektiositét, und nur ca. 10% der Welt-
bevolkerung konnen aufgrund ihrer ge-
netischen Ausstattung tiberhaupt erkran-
ken [13]. Hauptrisikogruppe sind Men-
schen, die mit Leprapatienten genetisch
verwandt sind und mit ihnen im selben
Haushalt leben, wobei Ersteres ein stérke-
rer Risikofaktor ist [27]. Die Inkubations-
zeit wird im Mittel mit 3 bis 10 Jahren an-
gegeben (auch bis zu 20 Jahren, [36]). Bei
Kindern kann sie aber in seltenen Féllen
wenige Monate betragen. Unter Therapie
verlieren infizierte Patienten nach weni-
gen Gaben ihre Infektiositdt. Davon lei-
tet sich auch die Idee der Prophylaxe bei
Kontaktpersonen durch einmalige Gabe
von Rifampicin ab [28].

Die Lepraerkrankungsrate von
Kindern stellt weltweit einen
wichtigen Effektivitatsmarker
etablierter Kontrollprogramme dar.

Krankheitsfille bei Kindern deuten auf
nichtlange zuriickliegende Infektionen
und damit aktives Transmissionsgesche-
hen durch infektiose Personen hin. Die
WHO definiert die Marke von 10% be-
troffener Kinder als Zielgréle der Pro-
gramme, dies wird aber in vielen Lindern
nicht erreicht. In Indien betragt die Inzi-
denz in 10 Bundesstaaten iiber 10%, ver-
einzelt iiber 30%, in Mikronesien bis zu
40% [4].
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Zusammenfassung

Hintergrund. Trotz internationaler Bemii-
hungen zu Kontrolle und Elimination ver-
nachldssigter tropischer Erkrankungen (,neg-
lected tropical diseases’, NTD) stellen diese
fiir viele in Armut lebende Menschen nach
wie vor eine massive Bedrohung dar. Lepra
und Buruli-Ulkus, 2 mykobakterielle Erkran-
kungen, betreffen noch heute teilweise iber-
proportional die padiatrische Bevélkerung.
Falle in Deutschland werden vereinzelt bei
Migranten diagnostiziert.

Ziel der Arbeit. Spat behandelte Falle miin-
den haufig in chronische Verlaufe mit blei-
benden Behinderungen. Exemplarisch wird
auf die Herausforderungen beziiglich Uber-
tragung, klinischer Betreuung, Behandlung
und Pravention von Behinderungen sowie
auf aktuelle Forschungsthemen eingegan-
gen.

Material und Methoden. Die Arbeit be-
ruht auf einer selektiven Literaturrecherche
bei PubMed und in der WHO-Dokumenten-
bank sowie auf personlicher Feld- und Klinik-
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erfahrung beider Autorinnen mit Patienten-
kontakt und Austausch mit Gesundheitsper-
sonal vor Ort.

Schlussfolgerung. Langfristige Investitio-
nen in Forschung und Stérkung von Struktu-
ren der Gesundheitssysteme in Endemiege-
bieten von Lepra und Buruli-Ulkus, mit Fokus
auf die Ausbildung von Gesundheitspersonal,
konnen durch Friiherkennung und Einleitung
adaquater Therapie bei komplizierten Krank-
heitsverlaufen chronische Behinderungen
verhindern helfen. Das Wissen um Ubertra-
gung, klinische Erscheinungsbilder, verschie-
dene Verlaufsformen und Behandlungsmog-
lichkeiten ist relevant fiir Padiater, die Patien-
ten mit Migrationshintergrund betreuen.

Schliisselworter

Mycobacterium leprae - Mycobacterium
ulcerans - Globale Kindergesundheit -
Chronische Behinderung - World Health
Organization

Abstract

Background. Despite international efforts to
control and eliminate neglected tropical dis-
eases, these diseases still represent a consid-
erable risk to people living in poverty condi-
tions. The mycobacterial infections leprosy
and Buruli ulcer are sometimes a dispropor-
tional threat to the pediatric population. In
Germany, cases are mainly observed among
migrants.

Aim. Cases which are discovered late often
follow a chronic course and can frequently re-
sult in different forms of disabilities. Diseas-
es such as leprosy and Buruli ulcer represent
a challenge with regard to transmission, clini-
cal care, treatment and prevention of disabili-
ties and are discussed in this article with a fo-
cus on the latest research results.

Material and methods. This study was
based on a selective literature search in
PubMed and World Health Organization

Leprosy and Buruli ulcer. Significance of neglected
tropical diseases for children worldwide

(WHO) documents online, supported by per-
sonal experiences of the authors in the field
and in clinics, as well as personal exchanges
with healthcare staff on site.

Conclusion. Prevention of disability can

be achieved by long-term investment in re-
search and supporting healthcare systems

in regions where leprosy and Buruli ulcer are
endemic as well as more research. Training
healthcare personnel in early diagnosis plays
a key role in a timely initiation of adequate
treatment. Knowledge of transmission, the
clinical presentation, courses of the disease
and treatment options is essential for pedia-
tricians treating migrants.

Keywords

Mycobacterium leprae - Mycobacterium
ulcerans - Global child health - Chronic
disability - World Health Organization




Tab.2 Vergleich von Lepra und Buruli-Ulkus. (Adaptiert nach einer Vorlage von [45])

Lepra Buruli-Ulkus
Vorkommen In Gber 90 Lindern In Gber 30 Lindern

(V. a. Indien, Brasilien, Indonesien, Nepal) (V. a. Elfenbeinkiiste, Benin, Ghana, Togo)
Epidemiologie Zweithdufigste mykobakterielle Erkrankung Dritthdufigste mykobakterielle Erkrankung

>200.000 Neuerkrankungen/Jahr (geschatzte Inzidenz deutlich

hoher) davon ca. 120.000 in Indien, ca. 25.000 in Brasilien

>5000 gemeldete Falle/Jahr (>10.000 geschatzte Inzidenz)

Kinder unter den
Erkrankten

Zirka 5-15%

V. a. in Afrika Kinder im Alter von 5 bis 15 Jahren mehrheit-
lich betroffen, Angaben variieren zwischen 40 und 60%

Erreger

Mycobacterium leprae
M. lepromatosis (umstritten)

Mycobacterium ulcerans
M. ulcerans, Subspezies M. shinshuense

Mikrobiologische
Befunde

Obligat intrazelluldr
Teilungszeit/Vermehrungszyklus: 12 bis 14 Tage

Intra- und extrazellular
Teilungszeit/Vermehrungszyklus: ca. 20 h

Toxin

Mycolacton

In-vitro-Anziichtung

Nicht moglich, nur in Mausepfoten

Méglich

Bevorzugte Korper-
regionen mit <37°C-
Temperatur

Ja, daher haufig Extremitaten, Ohrldppchen, Augenbrauen
betroffen

Ja 32-33°C, daher haufig distale Extremitaten betroffen. Im
Gegensatz zu Lepra weniger Lasionen im Gesicht

Klinisches Spektrum

Hypopigmentierte Maculae, Papulae, Plaques, Noduli,
Hypasthesie der Lasionen und der peripheren Extremitédten
Beteilung von Augen und Testes u. a

Papulae, Noduli und Plaques, entweder selbstlimitierend
oder progredient, dann meist ulzerierend, Knochenbetei-
ligung

HIV als Risikofaktor Nein Ja, oft schwerer Verlauf
TB-Koinfektion Selten Isolierung beider Erreger in gleicher Lasion kommt vor
Ubertragung Wahrscheinlich Tropfcheninfektion aus Nasensekret, haufige Nicht Mensch-zu-Mensch
und lange Exposition notig Wahrscheinlich wassernahe Insekten und Pflanzen
Umstritten: Infektion aus Umwelt (Vorkommen im Boden),
direkte dermale Ubertragung (Schwei3driisen?)
Siidliche USA: Zoonose (Giirteltiere)
Reservoir Mensch, Giirteltier, Primaten (?), Umwelt (?) Umwelt, wenige Saugetiere (Australien)
Inkubationszeit Geschatzt 5 bis 7 Jahre (bis zu 20 Jahre mdglich) Zirka 3 Monate
Immunologische Tuberkuloid (lokalisiert): starke angeborene zellvermittelte Angeborene Immunitat: Gegenstand der Forschung
Antwort Immunitét, wenig Mykobakterien Zellvermittelte Immunantwort: verstarkt durch Behand-

Lepromatods (disseminiert): schwache angeborene zellvermittelte

Immunitét, viele Mykobakterien

lung

Histopathologische
Befunde

Mononukleare Infiltrate, hypertrophe Makrophagen,
Epitheloidzellgranulome

Im friihen Stadium: intrazelluldre Bakterien, Nekrosen,
Vaskulitis

Im spaten Stadium: extrazellulare Bakterien, mononukledre
Infiltrate, Nekrosen und Vernarbungen

Immunreaktionen

Typ 1: reverse Reaktion
Typ 2: Erythema nodosum leprosum (ENL)

Paradoxe Reaktionen, Inflammation und Vergré3erung
der Lasionen wahrend und nach Abschluss der Therapie
moglich

Pathogenese

Zielzellen: Schwann-Zellen - Zerstérung (multimodal) — Ner-
vendestruktion — Sekunddrschdden durch Verletzungen/Ver-
brennungen/Druckulzera v. a. an Extremitaten

Verstarkung der Nervendestruktion durch Inflammation bei
den Leprareaktionen

Erblindung durch sekundére Schaden bei Augenbeteiligung

Mycolactonvermittelte Zellzerstérung in Haut, Muskeln,
Bindegewebe und Knochen

Diagnose

Klinisch und labortechnisch:,,Slit skin smear” wird mikrosko-
pisch auf Mykobakterien (AFB) untersucht; Histopathologie;
PGL-1-Antikorper, PCR (Sensitivitat MB 90%, PB 34-80%)

Klinisch und labortechnisch:,punch biopsy”, Abstrich oder
FNA aus Lasion mit mikroskopischer Untersuchung; Kultur;
histopathologische Bestimmung; PCR; radiologisch (Kno-
chenbeteiligung)

Medikamentdse
Behandlung

1) Antibakteriell:

MDT

MB-Lepra: Rifampicin, Clofazimin, Dapson fiir 12 Monate
PB-Lepra: Rifampicin und Dapson fiir 6 Monate

Weltweit kostenlos von Novartis iber die WHO zu beziehen
2) Therapie der Reaktionen:

Kortikosteroide, Clofazimin, Thalidomid (wo vorhanden)

Streptomycin und Rifampicin

Oder

Oral: Rifampicin und Clarithromycin oder Fluorchinolon

Fiir 8 Wochen, neuerdings 4 Wochen

Chirurgisch (Amputationen bei Knochenbeteiligung, plasti-
sche Deckung, Narbenkontrakturen)

Medikamentenresistenz

Sehr gering

Nein

Monatsschrift Kinderheilkunde 11 - 2015 ‘ 1141



Leitthema

Tab.2 Vergleich von Lepra und Buruli-Ulkus. (Adaptiert nach einer Vorlage von [45]) (Fortsetzung)

Lepra

Buruli-Ulkus

Public-Health-
MaBnahmen

Friihe Fallfindung:

- Untersuchung von Kontaktpersonen (bei Lepra)

—,Skin camps” in Regionen mit hoher Pravalenz

— Kontrollfahrten in Dorfer

- Aufklarungskampagnen, Ausbildung von Gesundheitspersonal u. a.

PoD
und Augen;

Patientenschulungen zu Pflege und Schutz von Handen, FiiBen

Hilfsmittel wie Hautpflege, Sonnenbrille, Kopfbedeckung, ange-
passte Werkzeuge, Hitzeschutz etc.

Individualisiert, eher Therapie: Versorgung mit Hilfsmit-

teln, plastische Chirurgie zur Lsung der Kontrakturen

und Wiederherstellung der Beweglichkeit

AFB,acid fast bacilli’, HIV,human immunodeficiency virus’, FNA Feinnadelaspiration, MB multibazillér, MDT,multi drug therapy’, PB pauzibazilldr, PCR,polymerase chain
reaction’, PGL-1,P granule abnormality protein 1, PoD, prevention of disabilities” (Pravention von Behinderungen), TB Tuberkulose.

Tab.3 Einteilung der Lepra mit jeweils wichtigen Charakteristika der verschiedenen

Formen. (Adaptiert nach [50])

WHO-Einteilung PB (<5 Ldsionen) MB (>5 Ldsionen)
Ridley-Jopling- T BT BB BL LL
Klassifikation Tuberculoid  Borderline Lepromatds
Madrid-Klassi-
fikation
Mégliche Lepra- Keine Typ 1 (reverse Reaktion)
reaktionen Typ 2 (Erythema nodosum
leprosum)

Immunantwort Zellver- Humoral

mittelt
Keimzahl Sehr gering Sehr hoch
(Bakterienindex)

Stabil Instabil, Weiterentwicklung Richtung LLmég-  Stabil

lich

PB pauzibazillar (wenig Bakterien), MB multibazilldr (viele Bakterien), TT tuberkuloid, BT, borderline tubercu-
loid’, BB, borderline’, BL ,borderline lepromatous’, LL lepromatos.

Tab. 4 Einteilung der Leprabehinderungsgrade?. (Nach [50])

Grad  Héande und FiiBe Augen

0 Keine Sensibilitatsstorungen, keine sicht- Keine Schéaden, kein Visusverlust
baren Deformitaten

1 Sensibilitatsstorungen vorhanden, aber Augenschaden, aber Visus nicht wesentlich
keine sichtbaren Deformitaten verringert

2 Sichtbare Deformitaten vorhanden (z. B. Starke Visusminderung, Lagophthalmus,
Kontrakturen, muskuldre Atrophie, Pare- Iridozyklitis und Schaden der Kornea
sen, verkiirzte GliedmafRen etc.)

Hier vereinfacht.

Epidemiologie

Im Jahr 1985 waren noch 5,2 Mio. Men-
schen in 122 Lindern betroffen. Im Jahr
1991 legte die WHO ein umfangreiches
Programm zur Eliminierung der Lepra bis
2000 vor und definierte diese als eine Pra-
valenz von weniger als 1 Fall/10.000 Ein-
wohner [41, 47]. Dies entspricht weltweit
weniger als 600.000 Fillen. Tatsdchlich
konnte dieses Ziel erreicht werden, doch
seit einigen Jahren stagniert die Zahl der
Fille um 200.000.
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Es konzentrieren sich 90% der welt-
weit dokumentierten Fille auf 13 Lander,
allen voran Indien (ca. 130.000), Brasilien
(ca. 25.000) und Indonesien (ca. 17.000).
Aus insgesamt 23 Landern erfolgen Fall-
meldungen. Experten gehen jedoch von
»missing millions® also Millionen un-
entdeckter Fille, aus [41], weil unter dem
Druck der Eliminierungskampagne vie-
lerorts die aktive Fallsuche eingestellt
wurde [23].

Klassifikation

Die Einteilung der Lepra von Ridley und
Jopling in 5 Stadien aus dem Jahr 1962 ist
immer noch im Gebrauch [50]. Zusatzlich
wurde — um die Therapie weltweit zu ver-
einfachen - die WHO-Klassifikation ein-
gefiihrt, anhand derer die Unterteilung in
pauzibazillar (PB) und multibazillar (MB)
jeweils nach der Zahl der Lésionen erfolgt
(8 Tab. 3). Je weiter links im Spektrum
der @ Tab. 3 die Form der Lepra einge-
ordnet wird, desto besser die angeborene
Immunantwort, desto geringer die Keim-
zahl und desto besser das Anprechen auf
die medikamentose Therapie.

Diagnostik

Die 3 Kardinalzeichen der Lepra sind:

== hypopigmentierte Hautldsionen mit
reduzierter Sensibilitat,

== verdickte periphere Nerven,

== Nachweis von M. leprae als saurefes-
tem Stabchen (aus Haut, peripheren
Nerven oder Nasenschleimhaut).

Der klinischen Diagnose kommt v. a. in
den Endemiegebieten die grofite Bedeu-
tung zu; nicht immer sind addquate La-
borkapazititen vorhanden. Laut WHO
reicht daher die klinische Diagnose zur
Therapieindikation. Allerdings kann es
ohne die mikroskopische Erregerdiagnos-
tik zur Verwechslung mit einer der vielen
Differenzialdiagnosen kommen sowie
zur Fehlklassifizierung einer MB- als PB-
Form mit in der Folge nichtausreichend
langer Therapie.

Die lichtmikroskopische Erregerdia-
gnostik erfolgt am ,,slit skin smear®. Hier-
zu werden eine bis 2 Lasionen sowie ein



Abb. 1 A Typische Zeichen von Lepra am Ful3
eines 15-Jahrigen Jungen: Hyperkeratose, An-
hidrose, Hypasthesie und dadurch Gefahr von
Druckulzera ohne intensive Pflege der Fiie.
(Foto E. Schwienhorst mit freundl. Genehmi-

gung)

bis 2 durch Druck blutleere Ohrlédppchen
mit einem Skalpell eingeritzt, und daraus
wird ein Gewebeabstrich auf einem Ob-
jekttrager angelegt. Mikroskopisch wird
dann die Bakterienzahl, in 6 Stufen unter-
teilt, angegeben.

Mycobacterium leprae kann ebenso
mithilfe der ,,polymerase chain reaction®
(PCR) nachgewiesen werden. Dieses Ver-
fahren spielt in d&rmeren Landern jedoch
eine sehr untergeordnete Rolle. Dariiber
hinaus betrigt die Sensitivitat der PCR-
Diagnostik bei PB-Lepra nur ca. 34-80%
und bei MB-Lepra ca. 90% [26].

Weitere Hauttests existieren, haben in
der Praxis aber nur untergeordnete Be-
deutung. Histologisch kénnen Haut- und
Nervenbiopsien untersucht werden, je-
doch gelingt die histologische Abgren-
zung zu anderen Erkrankungen oft nicht
eindeutig. Eine enorme Praxisrelevanz
fiir die klinische Diagnosestellung ha-
ben hingegen die Sensibilitatspriifung der
Haut und die Nervenpalpation. Diese sind
untersuchungstechnisch einfach zu ler-
nende Mafinahmen, die allerdings durch
die fehlende Aufmerksamkeit fiir Lepra in
der Ausbildung von Gesundheitspersonal
oft stark vernachlassigt werden.

Nach erfolgter Diagnosestellung
kommt dem ,voluntary muscle testing
and sensory testing” (VMTST) zur Ein-

ordnung von Behinderungsgraden wich-
tige Bedeutung zu. Dabei werden palmar
und plantar die Sensibilitét tiberpriift und
der Grad der Behinderung gemift WHO
in 3 Stadien eingeteilt (B Tab. 4)

Es besteht eine ausgepragte Unter-
erfassung des Behinderungsgrads 1.

Die Untererfassung fithrt ohne entspre-
chende Praventionsmafinahmen in der
Lebensrealitit der meisten Leprapatien-
ten fast zwangsldufig zu Behinderungen
zweiten Grades. Urséchlich sind unbe-
merkte Schnitt-, Quetsch- und Druck-
verletzungen sowie Verbrennungen und
Verbrithungen. Dies stellt eine der gro-
len Herausforderungen in der Betreuung
von Menschen mit Lepra auch nach Ab-
schluss der medikament6sen Therapie dar
(B Abb.1).

Klinische Symptome

Die morphologische Unterscheidung der
Lisionen und die richtige Einordnung in
die Klassifikation nach Ridley und Jopling
setzen grofie Erfahrung voraus. Die Lésio-
nen am tuberkuloiden Pol (B Tab. 4: im
Schema links) sind meist einzeln, gut ab-
grenzbar, asymmetrisch, plan oder nur
leicht erhaben und hypopigmentiert, er-
ythematds oder kupferfarben. Die Lasio-
nen am lepromatdsen Pol (B Tab. 4: im
Schema rechts) sind zahlreich, symmet-
risch verteilt und wenig abgrenzbar sowie
erythematds oder kupferfarben; es treten
glinzende Maculae, Papulae und Nodu-
li auf [50].

Typisch fiir die rein lepromatose Le-
pra ist die Facies leonina mit hdngenden

Abb. 2 < Erythe-

ma nodosum lepro-
sum oder Typ-2-Re-
aktion, einhergehend
mit systemischen Ent-
ziindungszeichen und
starkem Krankheitsge-
fiihl. (Foto A. Stich, mit
freundl. Genehmigung)

Ohrlidppchen, aufgetriebener Ohrmu-
schel, Lippen und Augenbrauenregion,
Verlust der Augenbrauen und flachi-
ger Verdickung der Haut bei massenhaf-
ter Infiltration von Mykobakterien. Eine
Verdickung der peripheren Nerven kann
in unterschiedlicher Ausprigung bei allen
Formen auftreten. Wichtig ist die Unter-
suchung der Prédilektionsstellen: N. auri-
cularis magnus, N. supraorbitalis, N. ul-
naris, N. medianus, N. radialis und N. ti-
bialis posterior.

Eine grofle Herausforderung fiir Pa-
tienten und Behandler stellen die lepraty-
pischen Reaktionen dar.

Die Typ-1- oder reverse Reaktion ent-
spricht einer ,,upgrading reaction durch
Vermehrung der zelluliren Immunant-
wort oder einer ,,downgrading reaction®
durch deren plétzliche Verminderung. Es
kommt zu Inflammation der bestehen-
den Hautldsionen, aber auch der betrof-
fenen Nerven durch Infiltrate mit T-Hel-
fer-Zellen vom Subtyp 1 (TH-1-Zellen),
die Interferon-y (IFN-y) und Tumor-Ne-
krose-Faktor-a (TNF-a) produzieren. Die
so entstehende Neuritis kann zu einem ra-
schen Verlust der Nervenfunktion fiihren.
Die Auspriagung der Reaktion fillt nach
einer initialen Plateauphase iiber Wochen
gleichmafig ab.

Bei der Typ-2-Reaktion (Erythema
nodosum leprosum; B Abb. 2) resul-
tiert als Folge einer Ablagerung von Im-
munkomplexen in verschiedenen Orga-
nen eine entziindliche systemische Ant-
wort. Es treten schmerzhafte Knotchen
an zuvor nichtbefallenen Hautstellen auf,
die von einer ausgepragten systemischen
Reaktion mit hohem Fieber und starkem
Krankheitsgefiihl begleitet werden. Zu-
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Abb. 3 A Friihzeichen einer Ulnarisldsion bei Lepra mit verminderter Streck-
fahigkeit der Digiti 4 und 5 bei einem 15-Jahrigen in Deutschland lebenden

Jungen. (Foto E. Schwienhorst mit freundl. Genehmigung)

satzlich entwickeln sich Komplikationen
durch die Organbeteiligungen (z. B. Or-
chitis, IridozyKklitis, Vaskulitiden mit Nek-
rosen). Die Gewebereaktionen an den Ex-
tremitdten und die Nervenentziindungen
lassen das Ausmaf3 der Behinderungen
rasch fortschreiten ([44]; @ Abb. 3, 4).
Klinisch schwierig zu unterscheiden ist
die Typ-1-Reaktion von einem ,,Relaps®,
dem Wiederauftreten von Lepra nach ab-
geschlossener Behandlung. Im Anschluss
an die standardisierte Therapie tritt dieses
Problem heute selten auf, haufiger noch
bei Patienten nach fritherer Dapsonmo-
notherapie. Hier hilft zur Unterscheidung
die Gabe von Steroiden, denn diese bes-
sert die Symptome im Fall einer Typ-1-Re-
aktion, nicht aber eines Relapses [50].
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Abb. 5 € Grad-I-La-
sion eines Buruli-Ulkus.
(Foto F. Wiedemann,

. mit freundl. Genehmi-

| gung)

Therapie

Obwohl M. leprae 1873 identifiziert wur-
de, dauerte es noch gut 70 Jahre, bis
mit Dapson ein erstes wirksames Anti-
biotikum gefunden wurde, und weite-
re 40 Jahre, bis 1981 eine Kombinations-
therapie (,multidrug therapy, MDT)
bestehend aus Rifampicin, Dapson und
Clofazimin etabliert wurde. Seit 1995 ist
sie weltweit kostenlos zugénglich und
von den Nationalprogrammen iiber die
WHO zu beziehen. Die Therapiedau-
er betragt je nach Einteilung 6 Mona-
te (PB) oder 12 Monate (MB). Durch die
kostenfreie MDT stellt die medikamen-
tose Therapie der Lepra weltweit kein
grofies Problem mehr dar. Ganz anders
hingegen verhilt es sich mit der Thera-
pie der Reaktionen:

Abb. 4 A Vollbild einer Ulnarisldsion mit Hypothenaratrophie bei Lepra.
(Foto C. Adamczick mit freundl. Genehmigung)

Die Typ-1-Reaktion muss konsequent
mit Steroiden behandelt werden, die tiber
mindestens 12 Wochen erfolgt und gradu-
ell reduziert wird. Ziel ist es, einen Verlust
von Nervenfunktion moglichst zu verhin-
dern oder zu reduzieren.

Die Typ-2-Reaktion ist schwieriger zu
behandeln, da sie nach voriibergehendem
Abklingen {iber Monate bis Jahre immer
wieder aufflammen kann, durch Ausléser
wie physischen und mentalen Stress, In-
fektionen oder odontologische Eingriffe.
Sie spricht oft nicht so gut auf Steroide
an wie die Typ-1-Reaktion. Auch geht die
lang andauernde Steroidgabe mit den ty-
pischen Nebenwirkungen einher, die es
besonders bei Kindern zu vermeiden gilt.
Clofazimin in héherer Dosierung als in
der MDT eignet sich in Erganzung zu
Steroiden, fiihrt aber zu verstarkter Haut-
pigmentierung, die jedoch vollstindig re-
versibel ist, auch wenn dies Jahre dauern
kann. Ebenso kann Thalidomid einge-
setzt werden, das aufgrund seiner fetoto-
xischen Nebenwirkungen in einigen Lin-
dern nicht erhéltlich ist, sich aber durch
eine sehr gute Wirksamkeit bei Typ-2-
Reaktionen auszeichnet.

Buruli-Ulkus

Im Jahr 1948 wurde M. ulcerans als auslo-
sendes Bakterium des Buruli-Ulkus iden-
tifiziert. Die bis dato zwar bekannte, aber
international nicht viel beachtete Erkran-
kung wurde 1998 erstmals als ein ,re-
emerging disease“ wahrgenommen. Im



Abb. 6 A Grad-lll-Lasion eines Buruli-Ulkus mit
Lymphddem bei einem Méddchen in Togo. (Foto
F. Wiedemann, mit freundl. Genehmigung)

Jahr 2004 folgte die erste flichendecken-
de programmgestiitzte Einfithrung einer
erfolgreichen Therapiestrategie durch die
WHO [48].

Das Buruli-Ulkus zeigt ein
starkes regionales Auftreten
in West- und Zentralafrika.

In diesen Regionen sind Kinder iiberpro-
portional betroffen. Allein 2014 meldeten
Benin 330, Cote d’Ivoire 872, Kamerun
126, Ghana 443 und die Demokratische
Republik Kongo 192 Fille. Aber auch aus
Australien und Japan sind Fille bekannt
[49, 51]. Im Jahr 2009 wurden bei der
WHO 5000, im Jahr 2014 noch 2200 Neu-
erkrankungen registriert.

Bei der Auswertung dieser angegebe-
nen Inzidenzen ist allerdings zu beachten,
dass die Qualitit der Probenentnahme so-
wie deren Aufarbeitung und die Wahl der
Analyse diese Ergebnisse erheblich beein-
flussen.

Ahnlich wie bei Lepra ist bis heute der
Ubertragungsweg nicht vollstindig ge-
Klart. Sicher scheint die Rolle eines Vek-
tors zu sein.

In westafrikanischen Landern werden
die meisten Félle gehduft in Populationen
registriert, die nahe an stehenden oder
langsam flieflenden Gewdssern leben.
Dies legt die Vermutung nahe, dass die
Ubertragung des M. ulcerans im Zusam-
menhang mit Hautkontakt zu Wasser-
pflanzen oder nah dem Wasser wachsen-
der Vegetation steht. Auch kénnen in die-

sem Medium lebende Insekten, Amében,
Fische und Wasserschnecken als Vekto-
ren und Reservoir dienen [1, 5, 21, 25, 46].

Die Isolierung von genotypisch sehr
dhnlichen Bakterien aus Gewebeproben
betroffener Patienten aus unterschiedli-
chen Regionen ldsst vermuten, dass nicht
nur jene am Wasser gelegene Flora und
Fauna als Vektor oder Reservoir dient,
sondern sowohl Menschen als auch an-
dere Warmbliiter im Ubertragungszyk-
lus eine Rolle spielen. Beobachtungen aus
Australien bestarken diese Vermutung.
Dort wurde M. ulcerans in betroffenen
Gebieten in Exkrementen von Opossums
[6] isoliert. In der Nahe ihres Habitats tra-
ten Buruli-Flle auf.

Erregereigenschaften

Mpycobacterium ulcerans ist ein fakulta-
tiv intrazelluldres Bakterium, jedoch fin-
den sich im fortgeschrittenen klinischen
Stadium extrazelluldre Mikrokolonien. Es
produziert und entfaltet, anders als M. tu-
berculosis oder M. leprae, seine pathoge-
ne Wirkung iiber das plasmidcodierte
Exotoxin Mycolacton, ein Makrolid [7],
das Einfluss auf die Funktion von THI-
und TH2-Zellen nimmt. Mycolacton
hemmt in den THI-Zellen u. a. die Trans-
lation der proinflammatorischen Zytoki-
ne INF-y und TNF-a [9, 22], mit der Fol-
ge einer verminderten Aktivierung von
Entziindungszellen. Zusitzlich wird die
Translokation der Zytokine und anderer
fiir den Zellstoffwechsel wichtigen Pro-
teine in das endoplasmatische Retikulum
(ER) verhindert [19]. Zytokine und Pro-

Abb. 7 < Kniegelenk-
kontraktur nach Abhei-
lung eines akuten Bu-
ruli-Ulkus bei einer Ju-
gendlichen in Togo.
(Foto F. Wiedemann,
mit freundl. Genehmi-

gung)

dukte der Zellsynthese verbleiben somit
im Zytosol und werden dort filschlich ab-
gebaut. Als Folge kommt es zum Abbau
von Zytoskelett und letztlich zur Apopto-
se [14]. Klinisch zeigt sich dies in der Aus-
bildung von Nekrosen.

Zusitzlich ist unter Mycolactonein-
fluss die Aktivitdt von TH2-Zell-abhén-
gigen antiinflammatorischen Zytokinen
kompensatorisch gesteigert. Hier kommt
die Funktion von ,transforming growth
factor-B“ (TGF-P) zum Tragen, der eben-
falls Apoptose induzieren kann [15, 16].

Subtypen von M. ulcerans weisen in
verschiedenen geografischen Regionen
unterschiedliche Virulenz auf. In den be-
troffenen westafrikanischen Staaten Be-
nin, Ghana und der Elfenbeinkiiste sind
Nekrosen und Bakterienlast der Lasionen
ausgeprégter als in Australien, Asien und
Siiddamerika [32].

Histologische Befunde
und Klassifikation

Der typische histologische Befund zeigt
Zellnekrosen im Subkutangewebe und
im dermalen Kollagen mit wenig Ent-
ziindungsreaktion und Positivitdt auf
»acid fast bacilli“ (AFB). Diese Defini-
tion grenzt das Buruli-Ulkus von anderen
Klinisch dhnlich erscheinenden Differen-
zialdiagnosen ab, wie dem tropischen Ul-
kus (Erreger: Fusobacterium ulcerans), der
kutanen Leishmaniose, der kutanen Diph-
therie oder auch der Frambésie.

Histologisch werden folgende Stadien
beschrieben [17]:
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Infobox 1

Informationsstellen fiir Diagnostik, klinischen Rat und Statistik

== World Health Organization:
= http://www.who.int/lep/en/
= http://www.who.int/buruli/en

fachabteilungen/tropenmedizin

fuer-Infektions-und-Tropenmedizin/de/

== http://www.unitingtocombatntds.org
== http://www.ntd-ngonetwork.org

== http://www.globalnetwork.org

== http://www.dnts.de

== http://www.sabin.org

Forschungszentren und -initiativen

Die aufgefiihrten Institutionen und Organisationen dienen als Referenzzentrum zur Probenanalyse,
publizieren Richtlinien, férdern Forschung oder betreuen Projekte in Partnerlandern.

Internationale Organisationen: Referenz und Therapierichtlinien

= Global Buruli Ulcer Inititative: http://www.who.int/buruli/gbui/en/
== International Federation of Anti-Leprosy Associations (ILEP): http://www.ilep.org
== International Leprosy Association (ILA): http://www.leprosy-ila.org
== Informationsportal fiir Lepra: http://www.leprosy-information.org

Deutsche Referenzzentren fiir Diagnostik,
Therapierichtlinien und klinische Behandlung

== Robert Koch-Institut: http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/L/Lepra/Lepra.html
== Nationales Referenzzentrum fiir Mykobakterien Borstel: http://www.fz-borstel.de
== Abteilung fiir Tropenmedizin, Missionsarztliche Klinik, Wiirzburg: http://www.missioklinik.de/

== Deutsche Lepra- und Tuberkulosehilfe e.V. (DAHW): http://www.dahw.de

== Leprosy Research Initiative (LRI): http://www.leprosyresearch.org
== Ludwig-Maximilians-Universitat, Miinchen: http://www.klinikum.uni-muenchen.de/Abteilung-

Netzwerke fiir ,neglected tropical diseases” und
weitere Nichtregierungsorganisationen

1. praulzerativ (Knétchen, Plaques, Pa-
peln oder Odeme),

2. ulzerativ,

3. geheilt mit Narbenbildung.

Neben der histologischen Einteilung

unterscheidet man folgende von der

WHO definierte Stadien:

== Kategorie I: Lasion <5 cm,

== Kategorie II: Lasion 5-15 cm,

== Kategorie III: Lasion >15 cm, multiple
Lésionen.

Diese Kategorieneinteilung unterschei-
det nicht nach ulzerierender oder nicht-
ulzerierender Form. Sie definiert jedoch
unterschiedliche Prognosen und hat Kon-
sequenzen fiir die Wahl der Therapie-
form.
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Charakteristika der klinischen
Symptome und der Spatfolgen

Mycobacterium-ulcerans-Infektionen sind
an der Haut lokal begrenzt und gehen oh-
ne systemische Symptome wie Fieber oder
Korpergewichtsabnahme einher. Unbe-
handelt kann eine Infektion {iber einen
Zeitraum von vielen Monaten selbstli-
mitierend verlaufen. Voraussetzung zum
Entstehen von Ulzera sind kleine Verlet-
zungen, hauptsichlich an den distalen Ex-
tremitéten, wie sie beim Spielen der Kin-
der in Gewissern leicht auftreten konnen.

Aus unscheinbaren kutanen Lisio-
nen oder subkutanen Knétchen entwi-
ckelt sich im Verlauf von Wochen ein of-
fenes Ulkus (B Abb.5). Aufgrund der
subkutanen Ausbreitung, die die ober-
flichlichen Hautschichten noch unver-
sehrt lasst, wird das Stadium der Erkran-

kung hiufig unterschétzt. Die charakte-
ristische Schmerzlosigkeit lasst betroffe-
ne Individuen erst spit medizinische Hilfe
aufsuchen. Erst Koinfektionen fithren zu
schmerzhaften Empfindungen [49].

Die Zeitpunkte der Diagnose und des
Therapiebeginns definieren die Progno-
se. Frith behandelt besteht eine Heilungs-
chance bis zu 80% [48]. Werden Patienten
erst im fortgeschrittenen Stadium behan-
delt, bleiben héufig ausgeprigte Vernar-
bungen zuriick, die bis zu extremer Be-
hinderung fithren kénnen (8 Abb.6, 7).

Etwa 10% der Buruli-Ulzera gehen mit
Osteomyelitiden einher. Knochen kann
unmittelbar unterhalb der Lasion betrof-
fen sein, aber auch entfernt durch hdma-
togene Streuung. Hingegen weisen 25%
aller M. ulcerans bedingten Osteomyeli-
tiden keine priméare Hautldsion auf [37].

Die Inzidenzen sind in HIV-positiven
und -negativen Individuen gleich, aller-
dings sind die Verlaufe, v. a. durch Koin-
fektionen, wesentlich rascher und schwe-
rer bei HIV-positiven Patienten [8].

Eine Bacille-Calmette-Guérin(BCG)-
Impfung scheint eine gewisse protektive
Wirkung auf die Entwicklung einer Os-
teomyelitis auszuiiben [37]). Auf leichte
oder schwere Verldufe zeigt sie einen ge-
ringen Effekt, allerdings scheint die Imp-
fung den Zeitpunkt des Auftretens klini-
scher Symptome zu beeinflussen [34].

Diagnostik

Die PCR bietet seit der Beschreibung der
DNA-Insertionselemente IS 2404 und
1S 2606 hohe Detektionsraten [3, 33].
Untersuchungsmaterialien sind in den
meisten Fillen ,,Punch®- und Feinnadel-
biopsate sowie Wundabstriche [33]. Die
Aussagekraft nach der Punch-Biopsie ist
im Vergleich zur Feinnadelbiopsie und zu
Abstrichen aus ulzerativem Gewebe bei
optimaler Préparation und guter Erfah-
rung des Untersuchers im Labor signifi-
kant hoher [20].

Der Nachweis von Mycolacton in den
Lasionen und in Blutproben stellt eine
weitere rasche Methode dar, bedarf aber
wiederum spezieller labortechnischer
Moglichkeiten [38], die in den Endemie-
gebieten vor Ort in aller Regel nicht ge-
geben sind.



Therapiekonzepte

Vor der Einfithrung additiver oder alleini-
ger antibiotischer Therapie war die grofi-
ziigige chirurgische Sanierung der Her-
de im Gesunden die Therapie der Wahl.
Heute ergénzen sich antibiotische Thera-
pie und chirurgisches Vorgehen. Haufig
werden je nach Stadium adjuvant Anti-
biotika eingesetzt, um das Ausmaf} des
notwendigen Eingriffs zu reduzieren, be-
vor bei fortgeschrittener Buruli-Erkran-
kung chirurgisch saniert wird.

Die WHO-Standardtherapie umfasst
neben Rifampicin aktuell noch die tagli-
che Gabe von Streptomycin iiber 8 Wo-
chen. Die iiber diesen Zeitraum tégliche
i.m.-Injektion von Streptomycin wurde
von Kindern schlecht toleriert und stell-
te einen limitierenden Faktor beziiglich
der Compliance dar. Nachteile von Strep-
tomycin sind zudem Ototoxizitit und die
Kontraindikation bei Schwangeren [48].

)) Alternativen zu Streptomycin
erfolgreich getestet

In abgewandelten Schemata wurden Al-
ternativen zu Streptomycin erfolgreich ge-
testet. Vielversprechende Ergebnisse zeigt
die teilweise oder vollstandige Substitu-
tion von Streptomycin durch Clarithro-
mycin und Gyrasehemmer [35]. Ein neu-
er, in einer australischen Studie getesteter
Ansatz ist die Kombination von Rifampi-
cin und Ivermectin [31]. Der Synergieef-
fekt wird als gut bewertet, und Ivermectin
ist zudem vertraglich und kostengiinstig.
Es ist vielerorts durch von der WHO ge-
forderte Programme zur Behandlung der
Onchozerkose bereits erhaltlich.
Zunehmend Beachtung erfihrt die Be-
handlung der Koinfektionen [49]. Misch-
infektionen mit Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa und Proteus mi-
rabilis werden in bis zu 60% der Ulzera ge-
funden und lassen sich selbst nach kom-
pletten Therapiezyklen teilweise noch in
75% der Falle nachweisen. Eine sinnvolle
ergdnzende Antibiotikatherapie, auch im
Sinne einer Prophylaxe, kann den Verlauf
und die Prognose positiv beeinflussen [2].

Komplikationen unter Therapie

Nach Therapiebeginn beobachtet man
vereinzelt eine klinische Verschlechte-
rung, die durch eine iiberschieflende Im-
munantwort hervorgerufen wird. Es tre-
ten multiple neue Lésionen auf, oder al-
te Herde vergrofiern sich erneut [30]. Die
Reaktionen sind mit einem ,,immune re-
constitution inflammatory syndrome®
(IRIS) bei einer HIV-Erkrankung nach
Beginn einer antiretroviralen Therapie zu
vergleichen. Dies ist nicht mit einem The-
rapieversagen zu verwechseln. Kortikoste-
roide werden hier erfolgreich eingesetzt.

Forschungsschwerpunkte
Lepra

Forschungsschwerpunkte im Zusammen-

hang mit Lepra sind:

== Methoden- und Strategieentwicklung
zur Auffindung von ,,silent transmit-
ters“ bei Lepra,

== prophylaktische Rifampicingabe bei
Kontaktpersonen von Leprapatien-
ten. Hierzu besteht eine kontroverse
Diskussion, da in Studien erfolgver-
sprechende Ergebnisse erzielt wurden
[28, 39], bislang von grof3 angelegten
Kampagnen aber abgeraten wird [24].
Aktuell wird eine Machbarkeitsstudie
in 6 Landern durchgefiihrt [37, 40].

Buruli-Ulkus

Forschungsschwerpunkte im Zusammen-

hang mit dem Buruli-Ulkus sind:

== verkiirzte Therapieschemata unter
Umgehung von Streptomycin (,,injec-
tables®),

== erginzende effektive Antibiotikakom-
binationen zur Behandlung von Ko-
infektionen,

== therapeutische Anwendung von My-
colacton als antiinflammatorisches
Agens [18],

== Verbesserung der diagnostischen
Moglichkeiten in den Endemiegebie-
ten.

Fazit fiir die Praxis

== Kenntnisse zu vernachlassigten tropi-
schen Erkrankungen sind bei geplan-

ten Auslandseinsdtzen von Bedeu-
tung.

== Praktizierende Padiaterinnen und Pa-
diater in Deutschland kénnen auf-
grund der steigenden Zahl von Mig-
rantinnen und Migranten aus Ende-
miegebieten mit Lepra und seltener
mit Buruli-Ulkus konfrontiert werden.

== Das Wissen um diagnostische Krite-
rien, klinischen Verlauf und Thera-
pieoptionen ist eine Voraussetzung,
um Komplikationen wahrend der Be-
handlung und bleibende Behinderun-
gen zu vermeiden.

== Aufgrund der variablen und teilwei-
se langen Inkubationszeiten muss bei
Personen mit Migrationshintergrund,
die auffallige Hautldsionen und/
oder Nervenverdickungen mit Sen-
sibilitdtsstorungen aufweisen, auch
nach schon langerem Aufenthalt in
Deutschland differenzialdiagnostisch
an Lepra gedacht werden.

== Ein interdisziplindrer Ansatz im Aus-
tausch mit Dermatologen und Infek-
tiologen sowie der Nutzung von Re-
ferenzzentren ist fiir den therapeuti-
schen Erfolg beider Erkrankungen es-
senziell.
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