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Zusammenfassung

Trotz erfolgreicher Ausrottung in einzelnen Teilen Amerikas, Asiens und Europas bedroht
Malaria heute immer noch 40% der Weltbevolkerung und verursacht einen Anteil von 80%
der Morbiditdt und Mortalitét in den tropischen Gebieten der Erde. Malaria stellt damit eines
der grofRen globalen Gesundheitsprobleme dar.

Der Infektionsweg der Malaria erfolgt Uber den Stich eines parasitentragenden Moskitos aus
der Gattung der Anopheles. Damit ist Uber die Vektorkontrolle ein Ansatzpunkt zur
Malariaprophylaxe gegeben. Hierzu sind neben anderen Maglichkeiten insektizidimpragnierte
Bettnetze oder Vorhange einsetzbar. Zur  Textilimpragnierung haben  sich
Insektenbekampfungsmittel aus der Gruppe der Pyrethroide aufgrund ihrer geringen Toxizitat
fur den Menschen und ihrer Vertraglichkeit in der Umwelt bew&hrt. Einen relativ jungen
Vertreter aus dieser Stoffklasse stellt Cyfluthrin dar, das sich besonders durch seine
Langlebigkeit in den Stoffen auszeichnet.

Zahlreiche Studien belegen die Effektivitdt pyrethroid-impragnierter Bettnetze zur
Malariakontrolle gemessen an entomologischen Parametern wie innerhauslicher Vektordichte
und Stichhaufigkeit sowie an Hand der Morbiditatskriterien der Parasitamie und klinischen
Manifestation der Malaria. Kaum untersucht ist die Wirksamkeit von impragnierten Fenster-
und Wandbehangen, eine aufgrund des geringeren Stoffbedarf wesentlich glnstigere
Methode, die auch der sehr armen Bevolkerung in Entwicklungsldndern zuganglich ist.

In unserer Studie, die im Rahmen eines dreiphasigen Projektes zur Einfiihrung und Testung
cyfluthrin-imprégnierter Vorhange durchgefihrt wurde, soll die Reduktion der permanenten
Belastung durch Maaria an Hand der Anamiepravalenz und des korperlichen
Entwicklungsstatus (Gréfe und Gewicht) der Kinder untersucht werden.

Das Studiengebiet im 1100-1300 Meter hoch gelegenen stidlichen Tell des Kabarole Distrikts
im Westen von Uganda weist mit einer entomologischen Inokkulationsrate von 80-100
infektitsen Stichen pro Mensch und Jahr eine holoendemische Transmissionssituation auf. Je
vier Dorfer wurden als Interventions- bzw. Kontrollgebiet ausgewahlt, in denen dann
wiederum je 40 Haushalte per Zufallsauswahl bestimmt wurden. Alle Kinder dieser Hauser
bis zu einem Alter von 10 Jahren galten als Studienpopulation. Bei einem Erwartungswert
von 2,5 Kindern pro Haushalt resultierten daraus 800 Teilnehmer.

In zwei Querschnittsuntersuchungen, vor Interventionsbeginn und nach einem halben Jahr (20
Wochen), wurden die Zielvariablen, d.h. Hamatokrit, sowie Grofie und Gewicht der Kinder
erhoben. An Hand altersentsprechend gestaffelter Grenzwerte ergab sich die jeweilige
Interpretation des Hamatokrits as keine, leichte oder schwere Anamie. Den
anthropometrischen Parametern wurden Uber einen Vergleich mit einer internationalen
Standardpopulation z-Scores (z-Score = Messwert - Standardmedian / Standardabweichung)
zugeteilt, welche wiederum in leichte bzw. schwere Entwicklungsdefizite eingestuft wurden.

Die zu Beginn der Studie erfal3te Studienpopulation verteilte sich mit 456 zu 459 Kindern auf
Interventions- und Kontrollgebiet. Zur Auswertung des Interventionserfolges standen nach
der Datensduberung bzgl. der hamatologischen Variablen 794 Datenpaare aus beiden
Untersuchungen zur Verfuigung, entsprechend bzgl. der anthropometrischen Parameter 791
bzw. 769 Paare aus den Grofen und Gewichten zuordbaren z-Scores. Somit war die fir eine
ausrei chende statistische A ussagekraft benétigte Groéfde der Studienpopulation gewéhrleistet.

Eine komparative Analyse der Ausgangsdaten von Interventions- und Kontrollpopulation
ergab keine  signifikanten Unterschiede  in der Geschlechterverteilung,
Alterszusammensetzung, soziodkonomischer Schichtung, sowie der Qualitét der Hauser und



der as Zielvariablen dienenden Parameter des Hamatokrits, sowie der anthropometrischen
Variablen Grofe und Gewicht. Ausgehend von den entomologischen Parametern der
innerhduslichen Vektordichte und der entomologischen Inokkulationsrate, sowie der
Parasitémiepravalenzen kann auf eine vergleichbare holoendemische Transmissionssituation
in beiden Gebieten geschlossen werden.

Die durchschnittliche GroRe der VVorhange lag bei 6,1m? (95% 5,7-6,6). Das Vorhangmaterial
war in 46,5% der Haushalte Synthetik, in 34,3% der Fale wurden Baumwollstoffe verwandt
und in den restlichen 19,2% kamen beide Textilarten zum Einsatz.

Die Cyfluthrinkonzentrationen der Vorhénge schwankten zu Beginn der Studie recht eng um
die Zieldosis von 50mg/gm, wobei sie in den synthetischen Materialien im Allgemeinen etwas
hoher lag. Auch nach drel Monaten wurden noch ausreichend hohe Werte gemessen.

Der Allgemeinzustand der Studienpopulation entsprach gemessen an den Prévalenzen von
Anamie und Entwicklungsretardierung dem fur Entwicklungslander typischen Bild: Der
durchschnittliche Hamatokrit der Gesamtstudienpopulation lag bel 31,7%, womit 530 (57,9%)
der Kinder als anamisch einzustufen waren, davon 475 (51,9%) als leicht, 52 (5,6%) als
mittel schwer und 4(0,4%) als schwer anamisch.

Die durchschnittlichen z-Scores lagen im negativen Bereich mit —1,99 fur das Mittel der
atersabhéngigen Grolen-z-Scores bzw. mit -0,09 fir den auf die Grélen bezogenen
Gewichts-z-Score. Die Ermittlung der Prévalenzen von KorpergrofRen- und Gewichtsdefizit
differenziert nach leichter (z < -2) und schwerer Retardierung (z < -3) ergab folgende Werte:
246 Kinder (26,9%) wiesen ein geringes und 202 (22,1%) ein schweres GrofRendefizit auf,
wahrend 29 (3,2%) as leicht sowie 12 (1,3%) as schwer untergewichtig (bzgl. der
Korpergrof3e) einzustufen waren.

In der Betrachtung der Altersabhéngigkeit dieser Parameter fallt die besonders hohe
Belastung der jungeren Kinder auf. Wahrend nach dem ersten halben Lebensgahr bzgl. der
Haufigkeit von Andmie und Untergewicht eine kontinuierliche Abnahme zu verzeichnen ist,
nimmt die Rate der Kinder mit defizitarer Korpergrofde mit dem Alter zu und féllt erst nach
dem 4. Lebensjahr wieder ab.

Nach einem halben Jahr Interventionsdauer waren durchschnittliche Hamatokritwerte von
34,1% auf der Interventionsseite im Vergleich zu 32,9% im Kontrollgebiet zu verzeichnen.
Die pro Behandlungsgruppe ermittelte Differenz der jeweiligen Hamatokritwerte im
Vergleich zur Ausgangslage ergab mit einem Zuwachs von 1,01% zu 2,38% in Kontroll- bzw.
Interventionsgruppe einen signifikanten Unterschied zwischen den Vergleichsstrata zugunsten
der Vorhanggruppe (t=-3,9/p<0,001). Der Hkt-Zugewinn war bel den 6-12 Monate alten
Kindern am groften. Anhand der Anamiepravalenzen schldgt sich der Interventionseinfluf in
einem ginstigeren  Verhdtnis von gebesserten Fadlen zur  Anzahl  der
Zustandsverschlechterungen in der Interventionsgruppe (138 zu 49) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (101 zu 66) nieder.

Die durchschnittlichen z-Scores des Korpergewichts im Bezug auf die Grofle wurden mit
+0,17 fir die Interventionsgruppe, sowie mit +0,06 fur die Kontrollgruppe ermittelt.
Entsprechend ergaben sich durchschnittliche GroRRe-zu-Alter-z-Scores von —1,74 bzw. —1,73.
Fur den Anstieg dieser Parameter von der initialen Untersuchung bis zur Halbjahrserhebung
war bzgl. des Gewicht-zu-Groéf3e-z-Scores mit Werten von 0,09 auf der Kontroll- zu 0,36 auf
der Interventionsseite ein signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe zu verzeichnen (t= -2,77/p=0,006). Bel der Kdrpergrofie ergab sich bei einem
Verhdltnis des z-Score-Zuwachses von 0,07 in der Kontrollgruppe zu 0,37 unter
Interventionseinflu® aufgrund einer relativ. hohen Standardabweichungen ein nicht so
deutlicher, dennoch signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen (t=-2,11/
p=0,035). Bei jewells 13 Fdlen in beiden Behandlungsgruppen, die sich Uber den



Erhebungszeitraum verschlechtert hatten, konnten 20 Kinder der Interventionsseite und nur 11
des Kontrollgebietes einer besseren Gewichtskategorie zugeschrieben werden. Die
Verhdltnisse bei den KorpergrofRen waren mit 57 (Kontrolle) zu 63 (Intervention) Kindern, die
in eine bessere Kategorie aufgestiegen waren, entgegen 39 (Kontrolle) zu 40 (Intervention)
Falen, die sich verschlechtert hatten, fast ausgeglichen.

Der Angtieg aller Werte Uber ale Altersgruppen, Interventions- , aber auch Kontrollgruppe
hinweg kann der parallel zu den Erhebungen angebotenen medizinischen Betreuung
zugeschrieben werden.

Der bezlglich der erhobenen Parameter zu verzeichnende Gewinn der Interventionsseite ist
umso bedeutender, da die Malariatransmission infolge der auf¥erordentlich langen und
intensiven Regenperiode (el Nino) sogar gestiegen war.

Zudem beinhaltete unser Studiendesign die Evaluierung der Wirksamkeit der Vorhange unter
Programmbedingungen, d.h. den Studienteilnehmern wurde anstelle von strengen
Instruktionen hinsichtlich Einsatzmodus, Textilmaterial und Quadratmeterzahl innerhalb
gesetzter Grenzen und Empfehlungen ein eigener Entscheidungsspielraum gewahrt. Unter
diesem Aspekt ist die interventionsbedingte Reduktion der Gesamtprévalenz von Andmie um
annghernd 13% ein durchauszufriedenstellendes Ergebnis. Die innerhalb der
anthropometrischen Datenauswertung gefundenen positiven Resultate sind in Anbetracht des
kurzen Erhebungszeitraumes beachtlich und vielversprechend im Hinblick auf einen
deutlicheren Langzeitnutzen.



1. Einleitung

1.1 Aktuelle Malariasituation

Malaria stellt mit einer weltweiten jéhrlichen Inzidenz von 300-500 Millionen klinischer
Manifestationen eine der haufigsten Erkrankungen der Tropen dar, die nach Schétzungen der
WHO 1996 fur 1,5 bis 2,7 Millionen Todesfélle pro Jahr verantwortlich zu machen ist. Den
partiellen Erfolgen von Eradikationsprogrammen in den sechziger Jahren stehen
Veranderungen der okologischen Systeme, globale Erwéarmung und Migrationsbewegungen
entgegen (Bouma et a. 1994), so dass heute 40% der Weltbevolkerung in
Malariaendemiegebieten dem Infektionsrisiko ausgesetzt sind (WHO 1996). Dabei stellt
Afrika eines der gréften Problemgebiete dar: 50% der slidlich der Sahara lebenden Population
sind a's semiimmune Parasitentrdger mit Malariaplasmodien infiziert (Najera et a.1992). 25%
der Kindersterblichkeit im Alter bis zu funf Jahren ist hier malaria-assoziierten
Komplikationen zuzuschreiben (Molineaux 1985). Laut World Development Report 1993
(World Bank 1993) wird Malaria mit 11% Gesamtmorbiditéatsanteil als fihrende Ursache fir
Verlust an Lebensqualitdt und Produktivitét in Afrika eingestuft. Die direkten durch Malaria
verursachten Kosten fir Therapie und Pravention, sowie die indirekten Aufwendungen durch
z.B. Produktivitétsverlust werden auf 1800 Millionen US-Dollar jahrlich beziffert (Foster,
Phillips 1998, Nakajima 1992).

Globale Verbreitung der Malaria

t.-‘ '8 Nicht endemische Gebiete v b
L Gebiete mit hoher Malariatransmission -
Gebiete mit niedriger Malariatransmission



Malariakontrollmassnahmen werden zunehmend erschwert durch Entwicklung von
Resistenzen der Vektoren gegenuiber Insektiziden, wie vor allem gegeniber dem jahrelang
erfolgreich in Innenrdumen und Brutplétzen eingesetzten DDT. Hinzu kommt aufgrund
klimatischer Veradnderungen eine geographischer Ausbreitung des Erregers Plasmodium
falciparum. Speziell in Uganda war wiederholt ein zeitweiser Anstieg der Malariainzidenz
durch abnorm starke Regenféllezu verzeichnen, was 1994 (Mouchet et al. 1998) sowie 1997
(Lindblade et a. 1999) in eine Epidemie mindete. Der wachsende Bevolkerungsdruck (die
afrikanische Bevolkerung wuchs von 1955 von damals 125 auf heute 450 Millionen) fuhrte
Uber eine Expansion der Landkultivation und zunehmende Urbanisation zum Einwandern der
Menschen in ehemals unbesiedelte Endemiegebiete (Mouchet et al. 1998). Die Komplexitét
verschiedener oOkologischer Gegebenheiten vor Ort und variable Vektoreigenschaften
erschweren die Bemuhungen in der Malariakontrolle und machen Epidemien schwer
vorhersehbar (Molyneux et a. 1998). Der medizinische Fortschritt durch Entwicklung neuer
Antimalariamedikamente gelingt nur schleppend und ist ein Wettlauf gegen zunehmende
Verbreitung von Arzneimittelresistenzen gegentber Standardmitteln wie Chloroquin,
Amodiaquin, Sulfadoxin-Pyrimethamin, etc.. Zudem verfigen die Gesundheitssysteme in
Entwicklungslandern nur tber geringe Finanzresourcen und kompetente Personal kapazitéten.
Zahlreiche Burgerkriege und politische Unruhen in Zentral- und Ostafrika verscharften die
Situation durch den Abbruch jeglicher Mal ariakontrollprogramme.

Seit Beginn der neunziger Jahre versucht die WHO mit einer neuen globalen Malariakontroll-
Stategie, basierend auf dem parallelen Einsatz momentan zur Verfiigung stehender Methoden,
d.h. Monitoring der Maariagpidemiologie, Friherkennung und schnelle Chemotherapie von
Infektion und Erkrankung, sowie vielféltige Vektorkontrollmainahmen, dem Kampf gegen
Malaria neue Impulse zu geben. Die ,Roll back Malaria‘- Kampagne ist eine weitere
Fortsetzung dieser Initiative, deren Schwerpunkt ein Ausbau bestehender 6ffentlicher und
privater medizinischer Systeme darstellt, um der Bevdlkerung Information und medizinische
Versorgung besser zugéanglich zu machen.

1.2 Pathogenese der Malaria

Die Atiologie der Malaria besteht in einer Parasiteninfektion mit Protozoen des Genus
Plasmodium. Die Transmission erfolgt vorwiegend vektorgebunden Uber Stiche weiblicher
Anophelesmoskitos, kann aber auch teillweise durch Bluttransfusion oder auf plazentarem
Ubertragungsweg geschehen.

Vier humanpathogene, morphologisch unterschiedene Plasmodienspezies sind bekannt, die
sich in in ihrer geographischen Verbreitung und klinischer Erscheinungsform unterscheiden.
Je nach Periodizitét der Fieberschibe wird das durch Plasmodium ovale und PIl. vivax
provozierte Krankheitsbild als Malaria tertiana und das durch Pl. malariae verursachte as
Malaria quartana bezeichnet. Pl. falciparum, der Erreger der Malaria tropica mit zeitlich
regellos auftretendem Fieber, ist in den holo- und hyperendemischen Gebieten des tropischen
Afrikas der fast ausschliefdliche Verursacher der Malariamorbiditét. Dies ist der bedeutendste
und gefahrlichste Malariaparasit, der as einziger die Potenz zur Entwicklung einer zerebralen
Malaria mit letalem Ausgang besitzt.

Allen vier Erregern gemeinsam ist en einheitlicher Entwicklungszyklus mit drei
reproduktiven Phasen, die sich je nach Spezies nur in ihrer Dauer unterscheiden: Die initiale
Phase vollzient sich im Magen der weiblichen Anopheles, die nach Vereinigung von
geschlechtlichen Mikro- und Makrogametozyten in der Produktion von Sporozoiten, dem
infizierenden Agens resultiert. Die Dauer dieser Entwicklung betréagt je nach Spezies und



Umgebungstemperatur 9 Tage fur Pl. falciparum bis hin zu 3 Wochen im Fall von PI.
malariae und hat einen entscheidenden Einfluld auf den Durchseuchungsgrad einer
Population. Die Sporozoiten gelangen Uber die Speicheldriisen beim Stich des Moskitos in die
Blutbahn des Wirts. Im menschlichen Organismus schliefst sich ein Uber 5 bis 7 Tage
dauernder exoerythrozytérer, asexueller Reproduktionszyklus in der Leber an, die hepatische
Schizogonie. Bei Pl. ovale und vivax, nicht aber bei Pl. falciparum und malariae kommt esin
diesem Stadium zur Entwicklung von Dauerformen, den sogenannten Hypnozoiten, die zu
den fur Malaria tertiana charakteristischen Rezidiven, d.h. zu einer zeitlich versetzten
Resaktivierung der klinischen Malaria fuhren kénnen. Aber auch im Falle von PI. falciparum-
und PI. malariae-Infektionen sind Spétausbriche durch sehr lange Inkubationszeiten mit einer
Haufigkeit von 4% bzw. 25% bekannt. Die bei allen Spezies gleichermal3en in der Leber
entstehenden Merozoiten werden in das periphere Blut ausgeschwemmt und binden hier Uber
speziesspezifische Oberflachenglykoproteine an Erythrozyten, wodurch ihr Eindringen in die
roten Zellen ermoglicht wird. Die sich dann vollziehenden repetitiven Vermehrungszyklen
flhren zu periodischer Zerstérung der befallenen roten Blutkorperchen unter
Ausschwemmung immunogener  Substanzen  (Tumor-Nekrose-Faktor,  Interleukine,
Interferone, etc.), die u.a. fur die charakteristischen Fieberschilbe alle drel bzw. vier Tage
verantwortlich sind. Ein Tell der Merozoiten differenziert sich zu geschlechtlichen
Gametozyten, die nach Aufnahme durch eine Anopheles wahrend einer Blutmahlzeit den
Entwicklungskreislauf schliefzen.

Erlauterungen zu der nachgestellten Graphik des Entwicklungszyklus der Plasmodien

A: Geschlechtliche Entwicklung in der weiblichen Anophelesmiicke (Gamogonie)
la Mit dem Menschenblut aufgenommene Gametozyten (Gamonten)
b Gameten: blau = weibliche Zelle (Makrogamet), rot = Ausbildung der Mikrogameten (Gei 3elung)
c Befruchtung d Zygote e Ookinet f Oocyste g Sporocyste h reife Sporozyste
i Sporozysten in den Zellen der Speicheldriisen
2a Stechende Anopheles Ubertrégt Sporozoiten
b einzelner Sporozoit

B: Préerythrozythére Entwicklung in der Leberzelle des Menschen
3-7 Verschiedene Stadien von sogenannten Endothelformen aus der Leber (bel pl. Vivax mgl. Befal aus
Hypnozyten)

C: Erythrozythare Entwicklung im Menschen (Schizogonie)
8,9 Schizonten (Ringstadien)
10 Randstéandiger junger Schizont, Maurersche Fleckung
11 Morulastadium mit etwa 20 Merozoiten
12 Freiwerdende Merozoiten befalen weitere Erythrozyten, werden z.T. wieder zu Schizonten oder
Gametozyten
13 Gametozyten

Typische Stadien aus peripherem Blut
I Plasmodium vivax
1 Plasmodium malariae
a Junger ringférmiger Schizont b Mehrkerniger Schizont ¢ Endstadien der Schizogonie
d Maéannlicher Gametozyt e Weibliche Gametozyten
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(aus G. Piekarski: Medizinische Parasitologie in Tafeln. 3.Aufl. 1987)



Klinische Manifestation

Bei unzureichendem Immunstatus kommt es nach einer Inkubationszeit von je nach Spezies
ein bis sechs Wochen zu einer symptomatischen Manifestation der Plasmodieninfektion.
Malaria ist eine systemische Erkrankung. Jedes Organ kann in Mitleidenschaft gezogen
werden. Der direkte Effekt der Parasiten zeigt sich primar in einem Untergang der roten
Blutkdrperchen mit konsekutiver Freisetzung von Pyrogenen, d.h. fieberausésenden
Mediatorstoffen. Desweiteren kommt es durch den Erythrozytenbefall zu einer gesteigerten
Adhasion der Zellen mit Hamagglutination und Verlegung der Blutstrombahn. Dies und die
zelluldre, wie humorale Immunantwort des eigenen Korpers sind verantwortlich fur die
variablen Symptome der Malaria.

Aus der Hamolyse resultieren Hyperkalidmie, unkonjugierte Hyperbilirubindmie, sowie
Anamie. Letzteres fuhrt seinerseits zusammen mit der Verstopfung der Kapillaren durch
Gerinnsel  zu Gewebshypoxie und Tachykardie. Sauerstoffmangel enerseits und
UberschiefRende oder fehlgeleitete Immunreaktion gegen korpereigenes Gewebe konnen
multiple Organsch&den verursachen: Leberversagen resultiert u.a in  mangelnder
Gluconeogenese, aso Hypoglykdmie, sowie sinkendem Plasmaproteinspiegel und
Gerinnungsstorung. Steigende Kreatinin- und Harnstoffspiegel, Hdmoglobin- und Proteinurie
sind Anzeichen einer Niereninsuffizienz. Ein Angriff des Lungengewebes zeigt sich in
Husten, Dyspnoe, sowie pulmonalem Odem. Haufig treten gastrointestinale Stérungen auf:
Malabsorption, Diarhoe und Schleimhautul cerationen, welche wiederum zu einem katabolen
Metabolismus beitragen. Bedingt durch hohes Fieber und Sauerstoffmangel kann es bis zum
Delirium, Bewulitlosigkeit und Krampfen kommen.

Wahrend Malaria tertiana und quartana zwar auch zu einem schweren Krankheitbild
akzelerieren konnen, wird ein letaler Ausgang ausschliefflich bel der durch PI. falciparum
hervorgerufenen Malaria tropica beobachtet.

Die komplexen pathophysiologischen Zusammenhange der einzelnen Symptome sind grob in
unten stehendem Schema skizziert. (Der Ubersichtlichkeit halber ist die Darstellung der
Kausal z7usammenhange mit Pfeilen auf das Wesentliche beschrankt.)

Hamolyse / Hamagglutination Immunreaktion
- Gewebshypoxie Zdluldr / humoral
Fieber|
Tachykardia
Hyperkalidmid

Hyperbilirubinamie

Gewebsschadigung

v v v v v v

ILeberversagen| Niereninsuff] |Gl-stérungen| jpulm.Versagen Herzinsuff | |(Cerebrale L &sionen

Hypoglykamie Retention  Katabolismus Dyspnoe pulm. u.peri- Bewusstseinsstor.
Hypoproteindmie Proteinurie  Ulcerationen Hypoxie phere Odeme Krampfe
Gerinnungsstér. Hamoglobinurie  Diarhoe Lungenddem  kardiog. Schock

(Frei nach Marty, Andersen 1995: Tropical Parasitology.)




Immunitat und Empféanglichkeit bzgl. Malaria

Das klinische Krankheitsbild der Malaria variiert mit dem von der Haufigkeit der Infektionen,
aso vom lokaen Transmissionsgrad und dem Alter des Patienten abhangigen
Immunitatsstatus. So kann es bel ausreichender Immunitét zu einer asymptomatischen
Parasitamie kommen. Aufgrund der nicht 100%-igen Verlddichkeit und Unbestandigkeit
dieser korpereigenen Abwehr bel ausbleibenden Reinfektionen wird dieses Phdanomen als
Semiimmunitét bezeichnet. Die genauen Zusammenhénge dieses komplexen, sowohl auf
zelluléren, wie auf humoralen Faktoren beruhenden Erkrankungsschutzes sind noch nicht
ganzlich aufgedeckt.

Allgemein ist die Sensbilitit des Menschen gegeniber Plasmodien in einem
Oberflachenglykoprotein der Erythrozyten, Glykophorin A, begriindet, welches den Parasiten
die Zellinvasion erméglicht.

Umgekehrt stellen bestimmte genetische Vorraussetzungen von Erythrozytenfaktoren einen
relativen Schutz vor einer klinischen Manifestation der Malaria dar. So weisen die roten
Blutzellen bei Ovalozytose einen fir ein Eindringen der Falciparum-Merozoiten zu geringen
intrazelluldren Gehalt an dem Energidieferanten ATP auf. Die Empféanglichkeit fir das Pl.
vivax ist bel Sichelzellenandmie, [-Thalassdmie und dem Vorhandensein der Duffy-
Blutgruppe vermindert. Auch die Immunantwort des menschlichen Wirts variiert mit
genetischen Faktoren. Individuen mit den Oberfléchenproteinen HLA-A2 und HLA-AW30
zeigen eine verminderte Aktivierung von T-Suppressorzellen, was wiederum den B-
Lymphozyten eine gesteigerte Antikorperbildung ermdglicht. All diese Aspekte betonen die
Bedeutung genetischer Pradispositionen fur die Empféanglichkeit und die Kklinische
Krankheitsauspragung bzgl. Malaria.

Diagnostik

Die Ubliche Methode zur Diagnose der Malaria stellt die mikroskopische Untersuchung eines
mit Giemsa geféarbter Blutausstrichs dar, entweder als sogenannter ,, dicker Tropfen® oder in
Form eines ,dunnen Ausstrichs’. Letzteres ermoglicht einen besseren Einblick in die
Erythrozyten- und Parasitenmorphologie. Der Nachwels von Parasiten ist allerdings in
Endemiegebieten nicht beweisend fir eine akute Malaria, da hier die erworbene
Semiimmunitét interferiert. Gleichfals bestdtigt der Nachweis von Antikorpern mittels
ELISA oder Immunfloureszenz zwar eine Exposition, hat aber nur bei Patienten aus Nicht-
Endemiegebieten diagnostischen Wert. Andere Verfahren sind die QBC-(Quantitative Buffy
Coat) Technik, bel der mit Acridinorange und einem Floureszenzmikroskop gearbeitet wird.
Die Dip-stick-Technik wurde kirzlich fur eine schnelle und einfache Diagnostik im Feld
entwickelt: Ein Teststreifen weist histidinreiches Protein 11 (HRPII) im Serum von Pl.
falciparum infizierten Patienten nach. Nachweis von Parasiten-DNA, sowie —protein mittels
Elektrophorese und PCR (Polymerasekettenreaktion) ist sehr aufwendig und bleibt speziellen
Forschungsarbeiten vorbehalten.

Therapie

Malariamedikamente sollen einerseits Erkrankungen verhiten bzw. therapieren und Riickfélle
verhindern, sowie in Malariagebieten Morbidtdt und Mortalitét reduzieren. Sie richten sich
gegen die parasitdre Protein- und Enzymsynthese, Membranprozesse oder gegen
Digestionsvorgéange wie die Hamogl obinreduktion zu dem Mal ariapigment Haemozoin.



Da die verschiedenen Entwicklungsstadien der Plasmodien einen jeweils spezifischen
Stoffwechsel aufweisen, sind auch verschiedene Wirkstoffe erforderlich, um alle Stadien zu
bekampfen.

Die Maarigparasiten der préaerythrozytaren Phase werden mit Pyrimethamin sowie Proguanil
und Atovaquone beseitigt, was vollstandig alerdings nur bei Pl. falciparum gelingt, bei PI.
vivax und Pl. malariae erfolgt nur eine Verzogerung der Parasitenentwicklung. Proguanil
wird hierbei prophyllaktisch eingesetzt, weniger zur Therapie. Extraerythrozythére Formen,
auch die fur Rezidive verantwortlichen Hypnozoiten von Pl. vivax und Pl. ovale werden
durch Primaguin (8-Aminochinolon) eliminiert. Schizonten werden mit Chloroquin und
verwandten 4-Aminochinolinen (Mefloquin und Chininum hydrochloricum / Chinin oder
Chinidin) behandelt. Bei Chloroquin-resistenten Pl. falciparum-Stdmmen kommen
Kombinationspréparate aus Sulfonamiden und Pyrimethamin, sowie Halofantrin zum Einsatz.
Bei Mehrfachresistenz mu3 die Therapie mit Tetrazyklinen (Doxycyclin plus Chinin) oder
Mefloquin fortgesetzt werden. Aus China kommen vielversprechende Extrakte aus der
Pflanze Artemisia annua (Qinghaosu/ Artemisin und daraus abgeleitete Derivate Artesunat,
Arteether und Artemether) zur Behandlung Chloroquin-resistenter Pl. falciparum-Stdmme
(Pandev AV, et a. 1999/ van Agtmael MA, et al.1999). Diese Substanzgruppe birgt die
Vorteile einer breiten Stadienspezifitdt mit Ausnahme des Leberstadiums sowie einer raschen
Wirkung. Ebenfalls gegen asexuelle Erythrozythenstadien von Pl. falciparum wirksam ist
Atovaguone in Kombination mit dem Synergisten Proguanil ( Pudney M, Gutteridge W, et al.
1999). Gametozyten von Pl. falciparum, wie auch die bei Pl. malariae und Pl. vivax
persistierenden Hypnozyten lassen sich durch 8-Aminochinolone (z.B. Primaguin)
bekampfen. Gametozyten von Pl. maariae, Pl. vivax und Pl. ovale werden auch durch
Chloroquin, Chinin und Mefloquin beseitigt.

Vektoren

Von 400 unterschiedlichen Anophelesspezies fungieren 60 Arten als Malariavektoren. In den
tropischen Regionen Afrikas haben der Anopheles gambiae Komplex (An. gambiae, An.
arabiensis, An. melas, An. merus, An. bwambae, An. quadriannulatus) und An. funestus
dominierende Bedeutung ( Service 1996), worunter wiederum An. gambiae sensu stricto, An.
arabiensis und An. funestus als effizienteste Vektoren hervortreten. Je nach Spezies dienen
sonnige Dauergewasser oder vegetationsdurchsetzte Uferregionen, aber auch durch den
Menschen in naher Umgebung von Siedlungen geschaffene Wasserreservoire wie Bohrlocher,
Reisfelder, etc. as Brutplétze.

Das Vektorverhalten, unterschieden nach Endo- und Exophilie bzw. Endo- und Exophagie,
d.h. bevorzugter Aufenthaltss und Stichort in Wohnrdumen oder im Freien, sowie
anthropophiler (Menschen vorziehender) oder zoophiler (Tiere vorziehender) Wirtpraferation
kann nach Spezies und lokalen Gegebenheiten variieren.

Der Anophelesmoskito ist ein ausschlaggebendes Glied in der Kette des Entwicklungszyklus
zur Aufrechterhaltung der Transmission und Verbreitung der Plasmodien. Eine effiziente
Vektorkontrolle kann diesen beschriebenen Kreislauf durchbrechen. Dieser Aspekt hat durch
die Entwicklung neuer, langwirksamer Insektizide und die Einfuhrung insektizid-
imprégnierter Bettnetze und Vorhénge neben anderen traditionellen und modernen
I nterventionsmal3nahmen neue Bedeutung gewonnen.



1.3 Interventionsansatze zur Malariakontrolle

no= |

—A_
Moskito M ensch-Vektor-K ontakt Mensch
Aussprihung der Wohnrdume Auftragung von Repellentien Chemotherapie und -
mit DDT o.a Insektiziden auf die Haut oder Applikation  prophylaxe
in Wohnréaumen
Applikation von Larviziden Allgemeiner
in Brutplatzen Schitzende Kleidung Gesundheits- und
Immunitétszustand
Trockenlegung Bettnetze, Vorhénge Gesundheitaufklérung,
von Feuchtgebieten V erbesserung soziotko-
nomischer Bedingungen
Adaquate Unterkinfte
Siedlungsplanung Vakzine

(Entwicklungphase)

Der pathogenetische Kreisauf der Malaria zwischen den Vektoren, den Anophelesmoskitos,
und dem Menschen als Wirt bietet auf den verschiedenen Stufen des Entwicklungszyklus
vielfdltige Interventionsmoglichkeiten:

Die Vektorkontrolle wurde im Rahmen der Eradikationsprogramme in den 50er und 60er
Jahren in den Vordergrund gestellt. Durch in Brutplédtze eingebrachte Larvizide oder in den
Wohnraumen versprihte Insektizide kann in niedrig endemischen Gebieten der
Transmissionszyklus unterbrochen werden. Auch eine Trockenlegung von als Brutreservoire
dienenden Sumpfgebieten kann die Micken dezimieren. In diesem Zusammenhang ist die in
den letzten Jahren unter dem zunehmenden Bevdlkerungsdruck zu verzeichnende Tendenz
zur Ausweitung der Siedlungsgebiete auch in ehemals unbesiedelte Endemiegebiete hinein zu
nennen. Dadurch werden Problematik und Grenzen dieser Form der Malariakontrolle
aufgezeigt, auf der anderen Seite aber auch die Notwendigkeit zur Erforschung der 6rtlichen



Malariasituaion deutlich, um bei Planung von Neusiedlungen bzw. durch Aufklérung der
Bevdlkerung einem zusdétzlichen Infektionsrisiko vorzubeugen.

Einen weiteren Ansatzpunkt bietet die Reduktion des Mensch-Vektor-Kontaktes: Zum
Beispiel stellt das Verbrennen von Kréautern zur Ausraucherung der Wohnréume ein
traditionelles Mittel zur Vertreibung lastiger Insekten und Parasiten dar. Zum gleichen Zweck
wurden Gemische aus Pflanzenélen und eventuell Erde auf die Haut gerieben, eine Methode,
die sich in den modernen Repellentien aus natirlichen oder synthetischen Duftstoffen
wiederfindet. Stoffe als Barriere fur die Mucken kommen sowohl als zweckméldige
Bekleidung, als auch in Form von Bettnetzen oder Vorhéngen zum Einsatz.

Schliefdlich stellt der Mensch selbst, sein algemeiner Gesundheitszustand, sowie sein
Immunstatus gegen Malaria, einen wichtigen Aspekt der Morbidité dar. Die Entwicklung
eines Impfstoffes wirde die Optimierung dieses Faktors bedeuten. Aufgrund der Komplexitét
der Semiimmunitét gegen Malaria ist diese bis heute aber noch nicht ganzlich aufgekléart und
die Forschungen zur Herstellung einer Vakkzine gestalten sich schwierig. Chemoprophylaxe
und —therapie stellen heute mit die effektivsten Mittel der Malariakontrolle dar.
Einschrénkungen ergeben sich hier alerdings durch fir flachendeckendem Einsatz nétige
immense Finanzmittel, als auch durch das Risiko von Nebenwirkungen. Ernghrung, Hygiene
und Gesundheitspflege, sowie Verbesserung der allgemeinen soziodkonomischen
Lebensbedingungen konnen ebenfalls einen wichtigen Beitrag im Kampf gegen Malaria
leisten.

1.4 Historische Entwicklung der Malariakontrolle

Die Anfange der Malariakontrolle wurden Mitte des 17. Jahrhunderts durch die Entdeckung
des Chinins as Behandlungsmdglichkeit begrindet. Mit der Erforschung des
Transmissionsmodus Uber Anophelesmoskitos 1897 durch Ronald Ross war die Grundlage
zur Vektorbekdmpfung geschaffen, die anfangs mittels Applikation von Larviziden in den als
Brutpldtzen dienenden Wasserstellen praktiziert wurde. Durch die Entwicklung weiterer
M edikamente wie Pamaguin, Mepacrin, aber vor allem Chloroquin in den 30er Jahren und die
Entdeckung des Dichlordiphenyltrichlorethans (DDT) und weiteren effektiven Insektiziden
wie Malathion und Dieldrin schien der Durchbruch in der Mal ariakontrolle geschafft.

1955 wurde durch die WHO ein Programm zur globalen Malariaeradikation auf der Basis von
DDT-einsatz und flachendeckender Pharmakaprophylaxe und —therapie initiiert, das in 36
Staaten mit niedriger bis moderater Endemizitét, vor allem in Tellen Amerikas, Asiens und
Europas erfolgreich die Malariatransmission unterbrechen konnte und damit die Mortalitét
weltweit von 2,5 Millionen pro Jahr auf 1 Million reduzierte (Heuschkel 1995). In den
holoendemischen Gebieten Afrikas allerdings mufiten die Bestrebungen scheitern, da eine
Reduktion der Vektorkapazitdt erst ab einer gewissen Schwellenunterschreitung auch zu
einer Senkung der Parasitamieraten fuhrt (Macdonald 1955). Neben dem zu hohen
Transmissionsdruck standen schlechte medizinische Infrastruktur, beschrankte kompetente
Personalkapazitdten und Uberforderung des zentralisierten administrativen Systems einem
durchgreifenden Erfolg im Wege.

Malariakontrolle geriet hinter neuen Schwerpunktsetzungen der Gesundheitsorganisationen
wie Pockenbek&mpfung und Familienplanung aus dem Blickfeld. Die allgemeine Euphorie
erfuhr ihren Abbruch Ende der 60er Jahre, as die sich ausbreitende Resistenz der Vektoren
gegenuber DDT offensichtlich wurde und zudem in Uber 20% der malariabetroffenen Landern
die Plasmodien an die Standardmedikamente Chloroquin, Pyrimethamin und Proguanil
weitgehend adaptiert waren.



Die von der WHO unterstitzten weltweiten Bestrebungen zur Entwicklung einer wirksamen
Vakzine ergaben weite Einblicke in die immunologischen Schutzmechanismen des
menschlichen Organismus und deren jeweiligen Zielantigene. Jedoch brachten sie bis heute
aufgrund der Komplexitét der Parasitenantigene und der variablen Immunreaktion des
Menschen, sowohl auf humoraler (Antikorper), wie auch auf zelluldrer (T-Lymphozyten)
Ebene (Mons 1997), noch keinen ausreichend wirksamen Impfstoff hervor. Die momentan in
Testung befindlichen Stoffe richten sich gegen verschiedene Entwicklungsstufen des
parasitaren Zyklus, gegen praerythrozytdre oder erythrozythdre Stadien, sowie gegen
Gametozyten oder Metaboliten der Parasiten. Neuere Studien lenken das Interesse besonders
auf Adjuvantien zur Verbesserung der Effektivitét des Impfschutzes (Le Bras, Malvy 1998).
Nur ein einziger Stoff, Spf66, ein polymeres synthetisches Protein, abgeleitet von der
Aminosduresequenz eines Epitopes der asexuellen, praerythrozythdren Form von Pl.
Falciparum (Merozoitenoberflachenprotein  MSP-1), erreichte bisher die Phase der
Feldtestung, konnte hier aber nicht kontinuierlich ausreichenden Impfschutz erzielen (Alonso
et al. 1994, D' Allessandro et al. 1995/ 1996, Lopera et al. 1998, Bojang et al. 1998, Urdaneta
et al. 1998).

Nach der Stagnation in den 70er und 80er Jahren erfuhr die Malariakontrolle neue Impulse
1992 auf der ,,Ministerial Conference on Maaria* in Amsterdam, die zur Formulierung einer
neuen globalen Malariakontroll-Strategie der WHO, der sogenannten ,, Roll-back-Kampagne"
fuhrte (Nabarro, Tayler 1998): Diese Strategie zielt auf die Pravention von Mortalitét, sowie
Reduktion der Morbiditdt und der sozialen und 6konomischen Verluste im Zusammenhang
mit Malaria. Im Zentrum der Bestrebungen steht frihestmogliche Diagnostik und prompte
Therapie, sowie die frihzeitige Erkennung und Einddmmung von Epidemieherden. Die seit
Ende der 70er Jahre propagierte Integration der Malariakontrolle in das System der Primary
Health Care soll weiterhin ausgebaut werden. Zudem sollen Programme zur Einfihrung
adaguater Préventionsmalinahmen, u.a. der Vektorkontrolle, forciert und lokale
Forschungsaktivitaten zur Erfassung der ortlichen Mal ariasituation, sowie ihrer 6kologischen,
sozialen und 6konomischen Determinanten geférdert werden.

Verbessertes , Case-management” kann zwar die Mortditészahlen, sowie die mit
Malariaepisoden assoziierte Schadigung der Produktivitdt verringern, aber die Inzidenzrate
und die mit persistierenden chronischen Parasitdmien einhergehenden Gesundheitsdefizite
wie Anamie und Entwicklungsretardierung bei Kindern bleiben weitgehend unbeeinflufdt. Ein
regelméldiger, flachendeckender Einsatiz von Chemotherapeutika konnte Uber eine
Parasitenclearance in diesem Punkt vorbeugend wirken, wéare aber auch mit sehr hohen
Kosten verbunden und beinhaltete das Risiko unerwiinschter Nebenwirkungen. Unter diesen
Gesichtspunkten gewinnen Malinahmen zur Reduktion des Transmissionsdruckes durch
Vektorkontrolle und Verminderung des M ensch-V ektor-K ontaktes besondere Bedeutung.

Mit Insektiziden imprégnierte Vorhdnge oder Bettnetze haben sich, wie im Folgenden
detailliert erlautert, zu diesem Zweck bewahrt.
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1.5 Literaturtbersicht zu I mplementierungsprogrammen von pyrethroid-
impréagnierten Bettnetzen und Vorhangen

Die Nutzung von Netzen und Vorhéngen wurde schon aus Zeiten der Antike beschrieben
(Lindsay und Gibbson 1988), die Idee der Imprégnierung mit Insektiziden kam Mitte des 20.
Jahrhunderts mit der Entwicklung geeigneter Substanzen wie Lysol und DDT auf
(Blagoveschensky et al. 1945, Harper et a. 1947, Nauk et al. 1948: aus Binka 1997). Heute
haben sich besonders die Pyrethroide Permethrin, Deltamethrin, Lamda-Cyhalothrin und
Cyfluthrin als zweckmal3ig erwiesen.

Seit ersten Veroffentlichungen von Labordaten Uber Pyrethroide als Imprégniermittel fir
Textilien und Empfehlung ihres Einsatzes als Malariakontrollmal3nahme durch die WHO
1985, wurden zahlreiche Feldstudien zur Evaluation ihrer Effektivitdt durchgefiihrt.

Trotz schwieriger Vergleichbarkeit der Ergebnisse aufgrund  unterschiedlicher
Studienstrukturierungen und  Schwerpunktsetzungen, sowie Variation der lokalen
klimatischen und kulturellen Gegebenheiten, ist deren Erfolg gemessen an malariometrischen
Kriterien offensichtlich (Choi et a. 1995):

Erhebungen von entomologischen Parametern ergaben neben ener Reduktion der
Vektordichte innerhalb von Wohnrdumen (Sexton et al. 1990, Oloo et al. 1993) auch eine
geringere Sporozoitenrate innerhalb der Anophelespopulationen der Interventionsgebiete
(Stich et a. 1994, Van-Bortel et al. 1996). Die Stichhaufigkeit und entomologische
Inokulationsrate wurden dadurch um bis zu 60% gesenkt (Beach et al. 1993, Van-Bortel et al.
1996, Crook und Baptista 1995, Oloo et al. 1993, Oloo et a. 1996, Rabarison et al. 1997) mit
einer daraus folgenden Verzogerung der Reinfektion nach initidler medikamentoser
Parasitamieclearance (Stich et al. 1994, Curtis et al. 1998).

Die publizierten Daten belegen sowohl einen Rickgang der Inzidenz klinischer
Malariaattacken (Choi et al. 1995, Sexton et a. 1990, Graves et al. 1987, Rabarison et al.
1997), als auch der generellen Parasitamieraten (Sexton et al. 1990, Beach et a. 1993, Premji
et al. 1995, Mutinga et al. 1993). Ein positiver Einfluf der imprégnierten Stoffe konnte auch
auf verschiedene Morbiditéatsindikatoren nachgewiesen werden, wie Splenomegalie (Ranque
et a. 1984, Moyou et al. 1995, Oloo et a. 1996), Andmie (Achidi 1996, Premji et a. 1995,
Shiff et al. 1996, Curtis et al. 1998) oder auch anthropometrische Entwicklungsparameter bei
Kindern (Mc Gregor aus Achidi 1996, Shiff et a. 1996). Letztendlich resultierten die
Interventionsmaldhahmen in einem Rickgang der malaria-assoziierten Mortalitétsraten (Binka
et a. 1996, Beach et a. 1993, Habluetzel et al. 1997, Nevill et al. 1996), dartberhinaus in
einer Verringerung der Todesfélle, die einer indirekten Verschlimmerung von z.B.
respiratorischen  Erkrankungen und pranatalen Entwicklungsdefiziten infolge von
Malariainfektionen zugeschrieben werden (Alonso et a. 1991). Insgesamt konnte durch
Impragnierte Bettnetze eine Reduktion von 41% der Krankenhauskosten im Zusammenhang
mit Malaria verzeichnet werden (Kirigia et al. 1998).

Eine Gesamtbetrachtung der verschiedenen Studien 183t eine Abhangigkeit der Effektivitét
der imprégnierten Netze und Vorhange von lokaen Grundbedingungen erkennen:
Insbesondere der klimabedingte Transmissionsdruck beeinflu®t den relativen Effekt der
Kontrollmal3nahme. Allgemein scheinen meso- und hypoendemische Gebiete gute
Voraussetzungen fir eine Unterbrechung des Transmissionskreislaufes zu bieten (Curtis
1992, Alonso et al. 1991), wahrend Ergebnisse aus holo- und hyperendemischen Gegenden
kritisch beurteilt werden (Bermejo und Veeken 1992, Procacci et al. 1991, Pietra et al. 1991).
Aus einer Betrachtung mehrerer Studien leiteten Lengeler et a. einen negativen Trend der
Effektivitét von Bettnetz- und Vorhangstudien bzgl. Reduktion des relativen Risikos von
Morbiditéat und Mortaité mit steigendem Transmissionsdruck ab, wahrend die Berechnung
des absoluten Risikos dieses Verhdtnis nicht wiederspiegelt (Lengeler et al. 1998). Andere
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Autoren sehen gerade in starker belasteten Gebieten grof3e Erfolgschancen aufgrund der
hoheren Compliance der Bevolkerung (Beach et al. 1993).

In diesem Zusammenhang der Effektivitét der Interventionsmassnahme unter verschiedenen
Transmissionsintensitéten wird besonders die Frage der Wirksamkeit von insektizid-
imprégnierten Vorhangen diskutiert: Wahrend aus Gebieten niedrigen Transmissionsdruckes
gute Erfolge, sowohl bzgl. entomologischer (Vektordichte, Entomologischer
Inokkulationsrate EIR), as auch epidemiologischer Parameter (Inzidenz klinischer Malaria)
berichtet werden (Rabarison et al. 1997), wurde von anderen Studien in hochendemischem
Umfeld diese Variante der Kontrollmalinahme as insuffizient zur Unterbrechung des
Transmissionszyklus bzw. zur Senkung der Malariainzidenz bezeichnet (Doumbo et al. 1991).
Eine negative Korrelation der Effektivitat der Intervention mit dem saisonal schwankendem
Transmissionsdruck fanden auch Procacci et al. 1988. Lines et a. dagegen erreichten in
Abhangigkeit von der Insektiziddosis der pyrethroid-impragnierten Fenster- und
Wandbehdnge auch in einem hochendemischen Gebiet eine signifikante Senkung der
innerhéduslichen Vektordichte sowie der Stichhaufigkeit. Ahnliche Erfolge berichten auch
Majori et al. 1987. Unter optimaler Verwendung und Compliance wurden sogar bessere
Ergebnisse fur Vorhédnge as fur Bettnetze bzgl. der Senkung der Vektordichte und
Parasitamierate trotz hyperendemischer Verhédltnisse erzielt (Sexton et al. 1990). In einer
Verleichsstudie zwischen unbehandelten Vorhangen, sowie pyrethroid-getrankten
Papierspiralen, Matten und Vorhéngen wurden imprégnierte Vorhange als besonders
erfolgsversprechend fir den Einsatz gegen Moskitos empfohlen (Hewitt et al. 1996).

Neben der Variablen des Transmissionsdruckes missen auch andere Parameter as
EinfluBgroRen des Erfolges der Interventionsmassnahme gesehen werden, wie
Materia eigenschaften verschiedener Textilarten (Lines et a. 1987), sowie Hauskonstruktion
und Einsatzmethode der Vorhdnge bzw. Netze (Rozendaal 1989).

Der Aspekt des Vektorverhatens von Endo- und Exophagie und die Zeit der vorwiegenden
Stichaktivitét ist ebenfalls ein malgeblicher Einflu3faktor der Effektivitdt in Abhangigkeit
von den Lebens- und Schlafgewohnheiten der Bevdlkerung.

Die Akzeptanz der impragnierten Netze und Vorhange in der Population und die
dementsprechende Compliance der Bevolkerung sind bedingt durch kulturelle und
Okonomische Faktoren und letztendlich abhdngig von Aufklarung und Werbung seitens der
Projektleiter (Binka und Adongo 1997, Kroeger et al. 1997).

Evaluierung der Effektivitdt und operationaler Aspekte unter verschiedenen Voraussetzungen
des Einsatzgebietes scheint also angebracht, um eine Optimierung der Interventionsmethode
angepaldt an die jeweiligen Gegebenheiten vornehmen zu kénnen. Zudem werden Studien
unter Programmbedingungen ohne strikte Instruktionen und Compliancekontrolle gefordert
(Effectiveness versus Efficiacy Trias) (Lengeler 1996). Auch sind Langzeitstudien nétig,
insbesondere, um die Frage nach eventueller negativer Beeinflussung der
Immunitatsentwicklung zu klaren, welche laut Kritikern aufgrund eines nicht-linearen
Zusammenhanges zwischen Transmissionsdruck auf der einen Seite und Haufigkeit schwerer
Klinischer Malaria bzw. Mortalitdt auf der anderen Seite zu einem Anstieg der schweren
Malaria und Todesfdlen fihren kénne (Snow und Marsh 1995).
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1.6 Pyrethroide im Dienste der Vektorkontrolle

Synthetische Pyrethroide sind eine Substanzgruppe analog zu einem alt bekannten, nattirlich
in Bluten verschiedener Crysanthemenarten vorkommendem Insektizid, dem Pyrethrum, die
zunehmend traditionelle Pestizide wie DDT, Lindan, Organophosphate, etc. in den
verschiedenen Gebieten der Landwirtschaft, Hygiene und Industrie ersetzen.

Pyrethroide entfalten ihre insektizide Wirkung durch Verzégerung des Na-Kanalschlusses in
der Zellmembran mit daraus resultierender Potentialentladung. Ihre geringe Toxizitét fur den
Menschen und relativ kurzzeitige Akkumulation im Organismus aufgrund schneller
Metabolisierung bei hoher und langwirksamer insektizider Aktivitét pradisponiert diese
Substanz fir die Imprégnierung von Bettnetzen und Vorhdngen im Dienst der
Malariakontrolle.

Je nach Expositionsdosis des Moskitos wirken Pyrethroide einerseits als Repellent, d.h. als
Insekten abwehrendes Mittel, andererseits sind sie in hoherer Konzentration auch ein potentes
Insektizid. Uber eine Verringerung der Vektordichte in Innenrdumen und eine Limitierung
des Mensch-V ektor-Kontakts reduzieren sie sowohl die entomologische Innokulationsrate
(EIR), als auch die Reinfektion von Moskitos Uber Aufnahme von Gametozyten (Lindsay et
a. 1992, Hossan und Curtis 1989). Impragnierung von Bettnetzen kann deren
Unzulénglichkeit aufgrund von Beschédigung, unsachgema3er Anwendung und der
Moglichkeit der Moskitos, durch Gewebsmaschen hindurch zu stechen, kompensieren
(Kroeger et a. 1997, Snow et al. 1988).

Vergleichsstudien zwischen Aussprihung von Wohnrdumen mit DDT und pyrethroid-
imprégnierten Netzen bescheinigten letzteren eine hohere Effektivitdt in der Reduktion der
Malariamorbiditdt (Hii et al. 1993, Kere et al. 1996). Zudem sind Pyrethroide photostabil und
reichern sich im Gegensatz zu DDT aufgrund schneller Metabolisierung weder im
menschlichen Gewebe, noch in der Umwelt an.

Zwar beinhaten sie in hohen Dosen eine mit ihrer Lipophilie in Zusammenhang stehende,
reversible neurotoxische Potenz, ihr mit Textilapplikation verbundenes Gesundheitsrisiko
wird alerdings auf der Basis experimenteller Daten (unter 2.2 detailliert beschrieben) als
gering und kontrollierbar eingestuft (Boman 1995). Nach Beurteilung der WHO sind
Pyrethroide ein sicheres und zweckdienliches Mittel im Dienste der V ektorbekampfung.

1.7 Rahmenproj ekt

Innerhalb internationaler Bemihungen zur Rekonstitution der Malariakontrolle wurde 1992
seitens der Deutschen Gesellschaft fur technische Zusammenarbeit ein Projekt ,Malaria
Kontrolle im Rahmen der Primary Health Care” initiiert.

Tell dieses internationalen Programms ist ein Malariakontrollprojekt im Kabarole Distrikt,
Westuganda, das in Zusammenarbeit von ugandischem Gesundheitsministerium, der GTZ und
der Universitdt Munchen durchgefihrt wird. Inhalt ener der in diesem Rahmen
durchgefiihrten Studien, die zusétzlich von der Bayer AG unterstitzt wird, ist die
Untersuchung der Effektivitét cyfluthrin-imprégnierter Vorhdnge zur Reduktion der
Maariamorbiditdt  vergleichend zwischen Zwel Gebieten unterschiedlicher
Transmissionsintensitét. Hierzu werden sowohl epidemiologische, as auch entomologische
Daten erhoben und im Hinblick auf das langerfristige Ziel der Etablierung eines sich selbst
tragenden Reimprégnierungssystems operationalen Aspekten Beachtung geschenkt. Das
Studiendesign unterscheidet drei Phasen: Mobilisation, Intervention und Reimpragnierung,
jewells zeitlich versetzt im holo- und mesoendemischen Gebiet.
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Der im folgenden ausfiihrlich darzulegende Studienteil bezieht sich auf Datenerhebungen
innerhalb der Interventionsphase des holoendemischen Gebiets.

1.8 Herleitung des Sudienthemas

Unter dem Gesichtspunkt, mit Interventionsprogrammen eine Ausrottung der Malaria zu
erzielen, konzentrierten sich Studien auf die Erfassung von Infektion, Parasitiamie und
klinischer Malaria. Nun stehen Prévention von direkter und indirekter Morbiditét und
Mortalitét im Zentrum der neuen Malariakontrollstrategie. Dies beinhaltet auch eine andere
Auswahl von Zielvariablen malariometrischer Studien. Da eine Eradikation der Malaria auch
unter theoretisch optimalen Bedingungen, die in Feldstudien und unter
Programmbedingungen ohnehin illusiondr sind, in hochendemischen Gebieten nicht erreicht
werden kann (Mc Donald 1955), erscheint es sinnvall, die Effektivitét einer Intervention nicht
nur Uber eine wissenschaftlich orientierte Fragestellung nach  entomologischer
Inokulationsrate oder Sporozoitenrate zu bewerten, sondern sie an dem objektiv zu
beobachtenden Gesundheitsprofit zu messen.

In der vorliegenden Studie, die innerhalb des beschriebenen Rahmenprojekts durchgefiihrt
wurde, soll der Fokus auf der mit der Reduktion der permanenten malaria-assoziierten
Belastung des Gesamtorganismus einhergehenden Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustandes liegen.

Hamatologische Parameter, insbesondere der Hamatokrit, sind allgemein anerkannt als
wichtige Determinanten der Leistungsfahigkeit und als Indikatoren des Gesundheitszustandes
(Tracer 1997).

Anamie ist eine der Hauptkomplikationen und gleichzeitig Ursache fir Morbiditét , wie auch
fur Mortalitét im Zusammenhang mit Plasmodium falciparum Infektionen (Premji et al.1995):
Zahlen aus Westafrika belegen eine Mortaitdtsrate von 10%  bei aufgrund von
Malariaandmie stationdr aufgenommenen Patienten (Bojang et al. 1997), in Kenia wird
mal ariaassoziierte Anadmie fir mehr Todesfélle verantwortlich gemacht als zerebrale Malaria
(Greenwood et al. 1991, Marsh 1992). Dabei stellt Anamie vor alem eine Belastung im
Kindesalter unter funf Jahren dar mit einem Pravalenzhthepunkt zwischen erstem und
zweiten Lebengahr (Premji et al. 1995, Marsh 1992). Bis zu einem Alter von drei Monaten
gewdhren miutterliche Antikérper enen gewissen Schutz gegeniber manifesten
Malariaerkrankungen, wéahrend der Aufbau einer eigenen Immunprotektion circa ab dem
fUnften Lebengahr zu einer Abnahme klinischer Manifestationen trotz hoher Parasitentiter
fuhrt (Achidi et al. 1996).

Der pathophysiologische Mechanismus der Anamieentwicklung kann sich sowohl wahrend
einer akuten Malariaattacke, as auch as Folgeerscheinung chronischer Parasitémie
vollziehen. Dabei spielt neben dem Befall und der Zerstérung von Erythrozyten wahrend des
Reproduktionszyklus der Merozoiten auch die immunbedingte Hamolyse infizierter Zellen
durch das mononukledre Phagozytosesystem eine Rolle. Kompensationsversuche des
Organismus fuhren zu Retikulozytose. Dem stehen die Hemmung der Erythropoese, durch
proinflammatorische Cytokine getriggerter Erythropoetinverminderung (el Hassan et al. 1997)
bzw. ineffektive, aplastische Dyserythropoesis und Knochenmarkshypoplasie as Symptome
der Infektion gegenlber. Die Folgen der intravaskuldren Hamolyse sind, verstarkt durch
Mikrozirkulationsstorungen Gewebshypoxie, Hyperkaliamie und Hyperbilirubindmie.
Innerhalb der Reihe der Leukozyten kommt es zu Neutropenie, Monozytose und atypischer
Lymphozytose. Thrombozytopenie wird begleitet von einer Plattchenaktivierung (Marty et
Andersen 1995, Niazi1995, Sen et al. 1994).
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All diese hamatologischen Prozesse spiegeln sich wieder in Symptomen wie algemeiner
Schwéche und Lethargie (Bhatia und Seshadris 1987,Greisen 1986), Beeintréchtigung der
neurologischen (Lozoff et al.1987, Cantwell 1974), kognitiven (Palti et a.1983) und
psychomotorischen (Aukett et al. 1986) Entwicklung, sowie erhdhter Anfaligkeit fir
Infektionskrankheiten, und schlechter Wundheilung (Viljanto 1990), als auch in niedrigem
Geburtsgewicht (Dolan et al. 1993) und verzogertem Wachstum (Aukett et al.1986, Obladen
et al. 1988).

Dabel besteht eine Korrelation zwischen der Entwicklung von Anamie und der Intensité und
Dauer der Parasitamie (Achidi et al. 1996): Fieber und Parasitamie sind pradiktiv fir Anamie,
umgekehrt stellt Anamie eine Prédisposition mit einem tber finffach erhéhten Risiko fir eine
erneute akute Malariaerkrankung dar (Premji et al. 1995). Dieser Circulus vitiosus aus
repetitiver Infektion, Parasitamie und Andmie wurde in zahlreichen Studien durch Einsatz
insektizid-impragnierter Netze und Vorhange erfolgreich durchbrochen (Premji et al. 1995,
Shiff et al. 1996, Stich et al. 1994, Dolan et a. 1993). Hierbei wurde Andmie als sensitiverer
Marker der Effektivitét als die Parasitenrate gefunden (Dolan et al. 1993) und als wesentlich
hoher korrelierender Indikator der Infektionsrate als Fieber (Shiff et al. 1996). Durch die
aufgrund zunehmender Medikamentenresistenzen der Plasmodien steigende Rate
asymptomatischer Parasitémien trotz Maariatherapie wird in Zukunft Anamie innerhalb von
Malariakontrollstudien zu einer immer wichtigeren Zielvariablen (Beales 1997). Zudem
kommt Anamie als Effektivitatskriterium innerhalb von Interventionsstudien durch das Risiko
der HIV-Ubertragung bei Bluttransfusionen in letzter Zeit besondere Bedeutung zu
(Greenberg et al. 1988, Hedberg et al. 1993).

Weitere, eng mit Anamie im Zusammenhang stehende Indikatoren des algemeinen
Gesundheitszustandes sind anthropometrische Parameter (Zemel et a. 1997): In
hochendemischen Gebieten verzdgern sowohl die mit chronischer Parasitdmie einhergehende
Anamie, as auch repetitive klinische Malariaattacken die korperliche Entwicklung von
Kindern. Gastrointestinale Dysfunktion, gesteigerter Energieumsatz wahrend der febrilen
Phase und Versagen der hepatischen Gluconeogenese fiihren zu Hypoglykamie, katabolem
Metabolismus und letztendlich hohem Gewichtsverlust. Eine Reihe von Studien belegen die
positive Korrelation zwischen wiederholten Malariaepisoden bzw. PI. falciparum Infektionen
und einem reduzierten koérperlichen Entwicklungszustand (Mizushima et al. 1994, Pereira et
al. 1995), wobel sich dieser Effekt in der Gruppe der Sdugling und Kleinkinder bis zu
eineinhalb Jahren am stérksten abzeichnet (Shiff et al. 1996). Ein niedriges Geburtsgewicht
als Folge einer akuten oder chronischen Maariainfektion der Mutter ist belegt (Singh et al.
1999). Ein Zusammenhang zwischen pathologisch verminderter Wachstumsrate und
schlechteren Schul- bzw. allgemeinen Intelligenzleistungen konnte ebenso nachgewiesen
werden (Mc Guire und Austin 1993, Mendez und Adar 1999), wenn auch der
soziobkonomische Status hier als betréchtlicher Einflul¥faktor interagiert. Anamie und
Unterentwicklung muissen beide als Elemente eines multifaktoriellen &tiologischen Systems
gesehen werden, in dem Erndhrungszustand, Infektionskrankheitenrate und psychosoziale
L ebensbedingungen zusammenspielen und sich gegenseitig beeinflussen (Morgan 1997; Li Y
et al. 1999).

Dabel korreliert der Transmissionsgrad der Malaria, d.h. die Parasitémierate mit der
Haufigkeit der kleinwichsigen Kinder, im angloamerikanischen Sprachraum als Stuntingrate
(vermindertes Langenwachstum) bezeichnet. Besonders in hochendemischen Gebieten stellt
Malaria diesbeziglich einen dominanten &tiologischen Faktor dar (Kilian et a. 1996).
Untergewicht im Bezug auf die Korpergrof3e (Wasting) hingegen schwankt stéarker mit dem
saisonalen Nahrungsangebot und ist eher auf akute, klinische Malariagpisoden
zurlckzufihren. In einer Untersuchung stationar behandelter Kinder wurden Gewichts-zu-
Grol¥e-z-Scores von durchschnittlich —1,60 im Falle von Malaria als Diagnose bzw. —1,76 bei
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transfusionspflichtiger malariabedingter Anamie erhoben (Man et al. 1998).

Dem Synergismus zwischen Infektion und Unterentwicklung wird ein vervielfaltigender
Effekt auf die Mortalitétsrate bei Kindern zugeschrieben: Jede Verschlechterung des
Entwicklungsstatus um 1 z (z-Score = Messwert - Standardmedian / Standardabwei chung)
unterhalb der einfachen Standardabweichung geht mit einer Erhéhung des Mortalitétsrisikos
um 5,5% einher, unabhédngig von der Haufigkeit eines Entwicklungsdefizites in der
Bevdlkerung, Krankheitsétiologie und Altersverteilung innerhalb einer Population (Pelletier et
al. 1995, Man et a. 1998).

Eine effektive Malariakontrolle kann daher nicht nur daran gemessen werden, inwieweit sie
Transmissionsparameter senkt, sondern sollte auch einen Gesundheitsgewinn im weiteren
Sinne gewéhrleisten. Die vorangestellten Darstellungen erlautern die Wahl von Anamie und
korperlichem Entwicklungsstatus (GrofRe und Gewicht) as Indikatoren des allgemeinen
Gesundheitszustandes innerhalb unseres Studienkontextes.

1.9 Hypothese

Die vorliegende Studie soll die Hypothese stlitzen, dal3 das Ziel einer Reduktion der Pravalenz
mal aria-assoziierter Anamie und korperlicher Entwicklungsretardierung bei Kindern in einem
holoendemischen Transmissionsgebiet durch Einsatz cyfluthrin-impragnierter Vorhénge
erreicht werden kann.
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2. Studiendesign

2.1 Studiengebiet
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(Kartendesign Ubernommen von Dr. A.D.H. Kilian 1995: Maaria control in Kabarole and
Bundibugyo District, Western Uganda)
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2.1.1 Geographische, klimatische sowie demographische und soziokulturelle
Charakteristiken

Der Kabarole Distrikt ist im Sidwesten Ugandas an den ostlichen Auslaufern des
Ruwenzorigebirges gelegen und umfalt eine Gesamtflache von 8361 km® Die
Hohendifferenzen reichen von 900-1300 Metern am Lake George im Sliden bis hin zu 1550-
1650 Metern am Rande des Gebirges im westlichen Tell des Distrikts, der auch Fort Portal,
den Sitz der Distriktverwaltung beinhaltet.

Die Region bietet mit ihren klimatischen Bedingungen, relativ stabilen Temperaturen um 25°
Celsius und einem Regenindex von durchschnittlich 80-100 Millimetern pro Monat sehr gute
Voraussetzungen fir eine fruchtbare Vegetation und eine ertragreiche Landwirtschaft.
Hauptanbauprodukte sind Bananen, Tee, Kaffee, Mais und Bohnen. Auch Milchwirtschaft ist
verbreitet.

Bel ener Gesamtpopulation von 883600 Einwohnern (Schétzung 1997) reicht die
Bevolkerungsdichte von 50-150 Personen pro Quadratkilometer in den Uberwiegend
landlichen Gebieten bis zu 400 Personen in Fort Portal und Umgebung.

Demographische Erhebungen von 1991 (Population and Household Census) zeigen die fir
Entwicklungslander typische breitbasige Alterspyramide mit einem Bevolkerungsanteil der
unter 15-jahrigen von tber 50% und einer Wachstumsrate von 3,3%. Die Lebenserwartung
liegt aufgrund der hohen Sauglings- und Kindersterblichkeit bei nur 47 Jahren.

Kabarole weist eine typisch landliche Soziastruktur auf, mit Landwirtschaft als
hauptsachlichem Erwerbszweig: 74% der Manner und tber 90% der Frauen erarbeiten hier
ihren Lebensunterhalt, davon weniger als 1% as kommerzielle Farmer. Auler
Teemanufakturen existiert keine nennenswerte Industrie. Ca. 5% der Bevolkerung sind im
Dienstleistungsgewerbe und Kleinhandel beschéftigt, 4% in handwerklichen Betrieben.

Das Bildungsniveau ist vor allem in abgelegenen Gebieten niedrig, an die 50% der
Bevolkerung im Alter Gber 10 Jahren, Uberwiegend Frauen sind Analphabeten, ein nur wenig
geringerer Anteil der Population verflgt Uber keinerlel Schulbildung. Nur 11% durchliefen
eine Berufsausbildung.

Die Infrastruktur des medizinischen Systems ist typisch fur l1andliche Gebiete Zentralafrikas.
Die Gesundheitsversorgung des gesamten Distrikts obliegt drei zentralen Kliniken und
insgesamt 52 peripheren Health Units, was einer Reichweite von 64% der Haushalte innerhalb
eines 10 km-Radius entspricht. Die durchschnittlichen Ausgaben fir medizinische Dienste
werden auf 4,4US$ pro Monat je Haushalt beziffert, im Fall eines Krankenhausaufenthaltes
steigt dieser Betrag auf 12,6US$ (Kilian 1995).

2.1.2 Malariometrische Daten

In der Orientierungsphase des Projektes 1993/94 wurden Uber einen 20monatigen Zeitraum
hinweg mal ariometrische und anthropol ogische Basisdaten erhoben, um sich ein umfassendes
Bild Uber die lokale Maariasituation und deren Auswirkungen auf die Bevdlkerung zu
verschaffen (Kilian 1995).

Je nach Hohenlage lassen sich Gebiete verschiedener Transmissionsintensitét unterscheiden:
Der grofdte Teil des Distrikts in einer geographischen Hohe zwischen 1300 und 1500 Metern
ist mesoendemisch mit einer geschétzten entomologischen Inokulationsrate von 4-10
infektiosen Stichen pro Mensch pro Jahr, wahrend Regionen zwischen 1500-1700 Metern in
den Gebirgsauslaufern aufgrund der niedrigeren Durchschnittsthemperatur hypoendemisch
sind (EIR< 1). Im Siiden des Distrikts, der als Untersuchungsgebiet der vorliegenden Studie
diente, herrschen entsprechend der geringeren Hohenlage von 1100-1300 Metern

18



holoendemische Bedingungen mit einer EIR von 80-100. Dabei bleibt die Endemizitét
aufgrund der konstanten Temperatur und kurzen Trockenperiode unabhangig von der Saison
ganzjahrlich gleich hoch.

Malaria steht vor respiratorischen Infektionen und Diarrhbe an erster Stelle der
Morbiditétsursachen im Kindesalter mit 30% Anteil an allen gestellten Diagnosen (Uganda
Health Bulletin  1996). Die Inzidenz klinischer Malariaerkrankungen wird im
holoendemischen Gebiet auf 0,44 Episoden pro Jahr bei Kindern unter finf Jahren geschétzt
bzw. auf 0,12 im Alter von 5-10 Jahren. Der altersbezogene Gipfel der Morbiditdt wird
zwischen sechs Monaten und zwel Jahren beobachtet mit 10% klinisch manifester
Erkrankungen in einer Querschnittsuntersuchung. Asymptomatische Parasitamie ist bei 85%
aler Kinder nachweisbar, wovon 16% Gametozyten aufweisen. Die malariaassoziierte
Mortalitétsrate bezogen auf alle Sterbefélle wird auf 36,6% bei Sauglingen und auf 20% im
Kleinkindesalter bis zu funf Jahren geschétzt, woraus sich eine malariaspezifische
Sterblichkeitsrate von 15,5 bzw. 8,6 pro 1000 Lebendgeburten berechnet.

Vorherrschender Malariaerreger ist Plasmodium falciparum, verantwortlich fur Gber 98%
aler Infektionen. Gelegentlich treten Mischinfektionen mit Plasmodium malariae (14% der
Félle), selten auch mit Plasmodium vivax oder ovale (2%) auf.

Pharmakologische Resistenzen der Plasmodien zeigen sich als Therapieversager in 58,3%
aler Behandlungen klinisch manifester Malaria mit Chloroquin, wahrend die Plasmodien
gegentber Sulfadoxin-Pyrimethamin mit nur 3,9% Klinischer Versagensrate eine hohe
Sensibilitét aufweisen ( Kilian 1997).

Entomologische Erhebungen bestétigten frihere Ergebnisse aus den 60er Jahren: Die
Hauptmalariavektoren stellen der Anopheles gambiae Komplex und Anopheles funestus dar.
Andere nachgewiesene Anophelesspezies An.demeilloni, An. ziemanni und An. pharoensis
spielen in der Malariatransmission keine Rolle. Im Studiengebiet Kamwenge Subcounty
dominiert An. gambiae (98,5%). Eine PCR-Analyse der An. gambiae-Kollektion ergab eine
proportionale Verteilung der Subspezies von 97,3% An. gambiae sensu stricto, 1,7% An.
arabiensis und 1% An. quadriannulatus.

Die innerhdusliche Vektordichte, ermittelt mittels Pyrethrum Spray Catches (d.h.
Aussprihung der Wohnréume mit Insektizid bei abgedichteten Wandoffnungen und
anschlief¥ende Sammlung und Differenzierung aler Insekten von zuvor ausgebreiteten weilden
Laken) belief sich auf 6,9 Moskitos pro Tag. Die hdchste Vektoraktivitét wurde zwischen
Mitternacht und vier Uhr morgens registriert, im Zusammenhang mit fast ausschliefflich
endophagischem Verhalten. Verschiedene ELISA -Tests ergaben Sporozoitenraten zwischen
5 und 6% und belegten eine exklusive Anthropophilie der Anophelespopulation des
Studiengebiets (Kilian 1995).

2.1.3 Traditionelle Malariakontrolle und -behandlung im Kabarole Distrikt

Nachdem Malariakontrolle mittels DDT-Einsatz in den 50er und 60er Jahren aufgrund sich
ausbreitender Resistenzen nicht mehr zu bewerkstelligen war und sich Uganda tGber Jahre im
Birgerkrieg befand, waren staatliche oder offizielle Interventionsprogramme zum Erliegen
gekommen. Nur 22% der Haushalte in den |andlichen Gebieten des Distrikts nutzen Gberhaupt
Praventivmalinahmen, vorwiegend Insektizidsprays oder Kréauter als Repellentien, 1%
verfligen Uber ein Moskitonetz (Kilian 1995).

Die in der Population verbreiteten Definitionen und Vorstellungen von Malaria (rutooro:
omuswija) sind sehr variabel. Eine Interviewerhebung zum Wissensstand der Bevdlkerung
uber Malaria ergab relativ unbefriedigende Ergebnisse (Kilian 1995): In Abhangigkeit vom
Bildungsniveau kannten durchschnittlich nur 11% der Befragten den Kkorrekten
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Transmissionsmodus, 60% verflgten Uber ausreichende Kenntnis der Symptomatik.
Behandlung vermeintlicher Malariaerkrankungen erfolgt meist eigenstdndig ohne arztliche
Konsultation. Die Inanspruchnahme traditioneller Medizin wird von 11% der Bevolkerung als
adaguat bezeichnet. In Folge dessen sind Fehldosierungen von Antimalariamedikamenten in
bis zu 70% der Félle Ublich.

2.2 Wahl des Interventionsmodus und des I nsektizides

In der vorliegenden Studie wurde trotz besserer entomologischer und epidemiologischer
Ergebnisse von Studien mit insektizidbehandelten Bettnetzen (Curtis et al. 1996, Lines et al.
1987) der Einsatz impréagnierter Vorhdnge dem von aufgrund des hoheren Prokopfbedarfs an
Netzmaterial um bis zu 30% kostenintensiveren Bettnetzen (Beach et a. 1993) vorgezogen.
Dadurch sollte eine moglichst weitreichende Abdeckung der Bevdlkerung unabhangig von
ihrem soziobkonomischen Status gewdhrleistet werden, einerseits indem schon in vielen
Haushalten Vorhange vorhanden sind, andererseits indem deren Neuanschaffung leichter
finanzierbar ist. Neben dem Kostenfaktor werden zusétzliche Vorteile von Vorhangen
gegenlber Bettnetzen von friheren Studien berichtet: Schutz auch fir Besucher und
Haushaltsmitglieder wahrend des innerhduslichen Aufenthalts vor dem Schlafengehen (Lines
et al. 1989), einfachere Herstellung und Anbringung, sowie héhere Bioverfligbarkeit des
Insektizids aufgrund niedrigerer Waschfrequenz (Sexton et al. 1990), bei vergleichsweise
niedrigem toxikologischen Risiko durch Vermeidung kontinuierlichen Hautkontaktes,
weiterhin saisonunabhangige Compliance der Bevolkerung aufgrund der geringeren
Raumforderung und besserer Ventilation (Majori et al. 1987).

Vergleichsstudien zwischen pyrethroid-impragnierten Vorhangen bzw. Netzen und dem
friher haufig angewandten Residualspraying von DDT ergaben positivere Ergebnisse fir
Impréagnierungsmal3nahmen, sowohl bzgl. entomologischer Parameter (Kere et a. 1996) als
auch bzgl. des Parasitamieindexes (Hii et al. 1993) und der Reinfektionsrate (Msuya und
Curtis 1992).

Cyfluthrin, unter dem Handelsnamen Solfac EW 050® von Bayer AG produziert, gehort als
o-Cyano-Pyrethroid zusammen mit Deltamethrin zu den Typ I1-Pyrethroiden. Es zeichnet
sich bel hoher insektizider Aktivitdt und Haltbarkeit durch sehr niedrige humantoxische
Eigenschaften aus. Wie ale Vertreter seiner Substanzgruppe wird es kaum nach oraler
Aufnahme resorbiert, nach dermaler Applikation und Inhalation grofRerer Dosen kann es
alerdings zu reversiblen neurotoxischen oder alergischen Effekten kommen. In den durch
Imprégnierung von Vorhangen oder Bettnetzen erreichten Raumkonzentrationen von
0,02-0,04 ng/m? (Riegner 1994) sind keine (Dolan et a. 1993, Sexton et al. 1990, Sharma
und Yadav 1995) oder nur geringfigige (Luxemburger et al. 1994) adverse Reaktionen
beschrieben worden. Diese Expositionsdosis liegt weit unter der fir Menschen as
unbedenklich festgesetzten Grenze von 0,01mg/m3 (Boman 1995). Auch die durch dermalen
Kontakt erreichbaren Belastungen liegen um ein 30-faches unter dem experimentell
ermittelten NOEL (no observed effect level, Flucke und Thyssen 1980).

Der ADI-wert (acceptable daily intake) wurde laut toxikologischer Monographie der WHO
auf 0,02mg/kg K érpergewicht festgelegt.

Im Vergleich zu anderen Pyrethroiden wie Permethrin und Tetramethrin, also Typ |-
Pyrethroiden, wurde Cyfluthrin eine geringere Nebenwirkungsrate zugeschrieben (Scherb und
Weigelt 1994). Auch die chemische Stabilitdt und somit Zuverldssigkeit der insektiziden
Wirkung ist bei Cyfluthrin bestandiger as bei Lamdacyhalothrin (Zaim 1994). Es tberdauert
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mindestens drei Kaltwéaschen ohne Verlust der Wirksamkeit und weist auch noch nach zwolf
wochentlichen Spulungen 65% der urspringlichen Effektivitat auf (Bartlett 1992). Seine
Insektizide Aktivitét ist vergleichbar mit der anderer gangiger Pyrethroide wie Permethrin,
Lambdacyhalotrin oder Deltamethrin (Curtis et a. 1996). Zusammenfassend hat sich
Cyfluthrin als Impragniermittel unter der Indikation der Vektorkontrolle bewahrt (Hesse
1994, Sharmaund Y ardav 1995).

2.3 Sudientyp

Im Hinblick auf die spéter geplante Etablierung eines von den Gemeinden organisierten, sich
finanziell selbst tragenden Reimpragnierungssystems der Vorhénge wurden durch die
Auswahl von Dorfern als Untersuchungseinheiten innerhalb einer Kohortenstudie die
Dorfgemeinschaften in ihrem Zusammenhalt und ihrer Selbstverantwortung bestérkt. Dieses
Procedere ermdglicht zudem die Evaluierung der Effektivitat der Interventionsmassnahme
unter der Voraussetzung einer moglichst flachendeckenden Versorgung der Haushalte
innerhalb des Siedlungsgebietes. Um den zu messenden Effekt ausschliefdich den
imprégnierten Vorhangen zuschreiben zu kénnen, wurde dem Interventionsgebiet eine in den
Grundbedingungen vergleichbares Kontrollgruppe gegentbergestellt. Datenerhebung erfolgte
innerhalb von Querschnittsuntersuchungen, die sowohl einen zeitlich paralelen Vergleich
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe, als auch eine Anayse der longitudinalen
Entwicklung jeweils auf beiden Seiten, also unabhangig von der Interventionsmal3nahme
ermaoglicht.

2.4 Selektion der Sudienpopulation und statistische ,, Power*

Die Auswahl der partizipierenden Haushalte erfolgte mit einem dreistufigen, stratifizierten
Stichprobenverfahren: Um eine Mindestdistanz zwischen Interventions- und Kontrolldorfern
von zwei Kilometern, dem maximalen Aktionsradius der Moskitos, zu gewdahrleisten und
somit separate V ektorpopulationen sicherzustellen, wurden vorab Verwaltungseinheiten einer
Health-Unit als Interventions- bzw. Kontrollgebiet bestimmt, innerhalb derer dann eine
randomisierte Auswahl von je vier Dorfernerfolgte. Die Legitimation einer vorbestimmten
Festsetzung von Kontroll- und Interventionsarealen basierte auf dem Vorliegen
mal ariometrischer und demographischer Daten Uber diese Gebiete aus friheren Erhebungen.
Eine Kongruenz der Vergleichsstrata bzgl. Endemizitdt und Zusammensetzung der
Studienpopulation konnte so sichergestellt werden. Die dort ansassige Bevolkerung hatte sich
zudem durch gute Kooperation und Compliance ausgezeichnet.
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Innerhalb jeder Gemeinde wurden vierzig Haushalte mittels Zufallsauswahl aus einer
kompletten Liste der gesamten Siedlung ermittelt. Im Falle einer Ablehnung der Teilnahme
seitens einer Familie fungierte der nachstgelegene Haushalt als Ersatz. Alle Kinder der
ausgewdahlten Familien im Alter bis zu zehn Jahren galten als Studienpopulation.

Als Ausschlurkriterium wurde Hypersensibilitédt, insbesondere gegentiber dem zur initiaen
Parasitamieclearance eingesetzten Sulfonamid, festgesetzt. Wahrend der
Untersuchungsperiode in den jeweiligen Haushalten neugeborene Kinder wurden mit in die
Studie aufgenommen.

Mit einem durchschnittlichen Erwartungswert von 2,5 Kindern des entsprechenden Alters pro
Haushalt ergab dies eine geschétzte Gesamtpopulation von 800 Kindern.

Unter einer Annahme einer Reduktion der Anamiepravalenz von nur 25% (in Anlehnung an
Ergebnisse dhnlicher friherer Studien, die sogar eine Halbierung der Prévalenz berichten:
Shiff et al. 1996, Dolan et al. 1993, Premji et al. 1995) reicht diese Studienpopulationsgréfie
zu einer statistischen Power von mindestens 95% zur Ablehnung der Nullhypothese.
Entsprechendes gilt fir die Anthropometrie bei Erwartung einer Reduktion der Minderwuchs-
bzw. Untergewichtsrate um 10%.
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2.5 Definition und Interpretation der Zielvariablen

Zielvariablen waren einerseits der Hamatokritwert, andererseits Korpergréfie und -gewicht als
anthropometrische Entwicklungsparameter.

Laut WHO-definition (CDC 1989) wurde je nach Alterskategorie ein Hamatokrit kleiner 33%
fur Kinder von 6 bis 48 Monaten bzw. kleiner 34% bei den 2-8jahrigen und kleiner 35% in
einem Alter Gber 8 Jahren als milde Andmie, entsprechend ein Hamatokrit-Wert unter 24%
als moderate und unter 15% als schwere Anamie interpretiert. Bei Sauglingen bis zu einem
halben Jahr galt aufgrund des physiologisch niedrigeren Haematokrits infolge von
Erythropoetin- und Eisenmangel ein Wert von 30% als diagnostischer Wert fir milde Anamie
(Heimpel et al.1993, Le Gruyter 1993). Wahrend die obere Grenze anhand rein statistisch-
mathematischer Aspekte definiert ist, d.h. zwe Standardabweichungen unter dem
Normmittelwert liegt, wird ein HKT-wert von unter 15% héaufig als Transfusionsindikation
herangezogen. Die zusétzliche Differenzierung einer moderaten Anadmie dient der besseren
Erfassung von Interventionserfolgen (Stolzfuss 1997).

Zur Auswertung der anthropometrischen Daten wurden die jeweiligen z-Scores (z-Score =
Messwert - Standardmedian / Standardabweichung) herangezogen, auf der einen Seite
ermittelt fur die Korpergrof3e im Bezug zum Alter der Kinder, auf der anderen Seite basierend
auf dem Gewicht imVerhdtnis zur GroRRe. Als Vergleichswerte dienten jewells NCHS-
Standards (National Center for Health Statistics References) (WHO 1983), ein von der WHO
aus einer amerikanischen Referenzpopulation ermittelter Mal3stab fur anthropometrische
Erhebungen. Ein z-Score von kleiner as -2 wurde as Minderwuchs bzw. Untergewicht
interpretiert, die Fale mit einem z-Score von kleiner -3 differenziert als schweres
Entwicklungsdefizit eingeordnet.

Dabel 183 ein vermindertes Langenwachstum mehr auf haufige Infektionen und ungiinstiges
soziokulturelles Umfeld schlief3en, im Gegensatz zu Auszehrung, das eher mit aktuell
unzureichender Erndhrung korreliert (WHO 1995). Im zeitlichen Zusammenhang kann ein
Gewichtsverlust im Rahmen eines akuten Geschehens rasch aufféllig werden, wahrend
Minderwuchs erst als Folge chronisch schadigender Einfliisse zum Tragen kommt.

2.6 Erhebung von Cofaktoren und potentiellen St6rfaktoren

Die im Studiengebiet as primarer étiologischer Faktor der Anamie zu betrachtende
Parasitamie wurde zum Zweck weitergehender Anaysen bestimmt (siehe Kilian, Kohler:
noch nicht veréffentlicht). Die Verfahrensweise der mikroskopischen Auswertung sei hier der
Ausfuhrlichkeit halber, insbesondere wegen der Bezugnahme auf &quivalent erhobene
Basisdaten ebenfalls beschrieben. Dabel gat die Objekttragerbeurteilung erst dann as
negativ, wenn in 100 mikroskopischen Olimmersionsfeldern kein Trophozoit oder Gametozyt
nachweisbar war, andernfalls wurde Parasitamie diagnostiziert. Die Parasitendichte pro
Mikroliter berechnete sich aus Trophozoitenanzahl pro 100 mikroskopischer Felder
multipliziert mit 4 as proportionalem Volumenfaktor.

Zur Einschdtzung der Transmissionsintensitdt wurde die innerhdusliche Vektordichte mittels
» Pyrethrum-Spray-Catches*, sowie die entomologische Inokkulationsrate als Produkt aus
Sporozoitenrate der gefangenen Moskitos und in ,Human-Landing-Catches® ermittelter
Stichhaufigkeit bestimmt.

Das erstgenannte Verfahren bestent in  Applikation eines Insektizides aus der
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Pyrethroidgruppe innerhalb der Wohnraume, nachdem Wandoffnungen, Fenster und Turen als
Fluchtmoglichkeiten der Moskitos mdoglichst dicht verschlossen wurden. Anschlief3end
erfolgte eine Sammlung aler Insekten von zuvor ausgebreiteten weil3en Laken und
Differenzierung nach Gattung und Art bzw. Auszéhlung der Anophelen getrennt nach Spezies
und Subspezies.

Zur Bestimmung der Stichhdufigkeit und der entomologischen Inokulationsrate mufiten
Anophelen, die sich zum Stechen auf einem Menschen niederlie3en, mittels Saugrohr
gefangen und im Labor auf Sporozoiten untersucht werden.

Potentielle Einflu3faktoren wie Alter, Geschlecht und soziobkonomischer Status wurden
erhoben, wobel letzterer mittels eines Index, abgeleitet aus Bildungsniveau, Besitz und
Wohnqualitét je Haushalt determiniert wurde.

2.7 Quellen und zeitliche Koordinierung der Datenerhebung

Als Rahmen der Datenerhebung dienten Querschnittsuntersuchungen aller Studienteilnehmer
Zu Beginn des Projekts, sowie nach 20 Wochen Interventionsdauer.

Die Zeitpunkte der Datenerhebung im Juli und Januar sind ausgehend von friheren
alariometrischen Erhebungen saisonal und klimatisch als aquivalent einstufbar (Kilian 1995).

2.8 Methoden der Datenerhebung

Die Hamatokritbestimmung erfolgte aus 50 Mikrolitern, mittels Fingerprick gewonnenem
Kapillarblut. Hierzu wurden nach Desinfektion der Fingerkuppen mit enem
Polyalkoholgemisch sterile Einmal-Lanzetten verwendet. Die ca. zu % mit Blut gefillten
EDTA-beschichteten Glaskapillare wurden direkt vor Ort Uber eine Dauer von sieben
Minuten in einer Haemozentrifuge zentrifugiert (Umdrehungszahl=12000/Minute). Als
Elektrizitétsquelle dienten eine Autobatterie, sowie ein Solarmodul unter Einsatz eines
Inverters. Das Ablesen des entsprechenden Hamatokritwertes erfolgte mittels einer geeichten
Auswertskala mit einer maximalen Prazision von 1%. Als Malnahme der qualitativen
Datenkontrolle wurde stichprobenmél3ig jede 10. Messung wiederholt.

Anthropometrische Parameter wurden unter Verwendung einer elektronischen Waage
(maximale Genauigkeit 0,2 kg) ermittelt. Jingere Kleinkinder und Saugling wurden
zusammen mit ihrer Begleitperson gewogen, deren aleiniges Gewicht anschlie3end
subtrahiert wurde. Die Korpergrofe wurde ebenfalls in Abhangigkeit vom Alter entweder an
Hand eines Stanley Mabo Somatometers im Stehen gemessen oder bei Kindern im Alter unter
eineinhalb Jahren in liegender Position mittels einer appropriaten Messvorrichtung, einem
Hol zkistchen mit je nach Kdrperlange des Kindes verstellbarer Fullleiste (maximale Prézision
0,1cm). Methode und Prézision der jeweiligen Verfahren entsprechen Empfehlungen der
WHO (1995).

Die als beeinflussende Covariable mitzuerhebende Parasitémie bzw. Parasitendichte wurde
mikroskopisch nach standardisierter Anfertigung eines dicken Tropfens ermittelt.

Weitere zur Analyse nétige, individuumbezogene Charakteristiken, wie Dorf- und
Stratumzugehorigkeit, Geschlecht, Geburtsdatum, soziotkonomischer Status, etc. wurden zu
Beginn der ersten Untersuchung in einem Interview des Haushaltsvorstandes erfragt.
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2.9 Satistische Auswertung
Hilfsmittel

Zur Dateneingabe und -anal yse wurden als Software Epi-Info 6,0 (CDC Atlanta, USA), Excel
7,0, sowie SPSS fur Windows, Version 6.1.3 verwendet.

Datenkontrolle

Datenkontrolle bestand in der Anwendung eines Checkfile-systems wahrend der
Dateneingabe und einer anschlieffenden Konsistenzprifung, innerhalb derer fehlende oder
falsche Informationen entsprechend der Originalbdgen korrigiert wurden.

Vorgehensweise

Die vorerst separat pro Untersuchung in Epi-Info-Dateien eingegebene Daten wurden zum
Zweck der longitudinalen Auswertung pro Kind in einer Gesamtdatei zusammengefgt, wobel
die ldentifikationsnummer als jeweilige ordnungsgebende Kongruenzvariable diente.
Unvollsténdige oder inkonsi stente Datenreihen wurden aussortiert.

Als Basis der Interpretation der Resultate im Bezug auf den Einflul? der imprégnierten
Vorhange war die initiale Vergleichbarkeit von Kontroll- und Interventionsstratum im
Hinblick auf Altersverteilung, Geschlechterverhaltnis, epidemiologische und entomologische,
sowie soziotkonomische Parameter zu belegen.

Die anschlief3ende Anayse der hdmatologischen Variablen erfolgte Uber sowohl parallelen,
as auch longitudinden Vergleich der mittleren PCV-Werte in Kontroll- und
Interventionsgebiet unter Berticksichtigung der jeweiligen Konfidenzintervale unter
Anwendung des Student t-Test. Entsprechend wurden die Préavalenzen der verschiedenen
definitionsgeméassen Anamieschweregrade zwischen Kontroll- und Interventionsstratum in
der zeitlichen Entwicklung verglichen. Unterschiedliche Proportionen wurden anhand von
Kontingenztafeln dargestellt und mittels Chiquadrat-test auf Signifikanz untersucht.

Die Auswertung der anthropometrischen Daten erfolgte in anlicher Weise tUber Ermittlung
der Mittelwerte und Konfidenzintervalle von den Grof3en und Gewichten und der unter
Berlicksichtigung des Alters und des Geschlechts zuordbaren z-Scores, sowie der abgel eiteten
Minderwuchs- und Untergewichtsraten und anschlief3endem Vergleich zwischen den sich
gegenuberstehenden Gruppen zu beiden Erhebungszeitpunkten. Da bei anthropometrischen
Daten von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann, konnte auch hier ein Student t-
Test zum Vergleich der Proportionen angewandt werden. Unterschiede zwischen den
Pravalenzen von Untergewicht und Langendefizit zwischen den Behandlungsgruppen zu
beiden Erhebungszeitpunkten wurden wiederum mittels Kontingenztafeln ermittelt.

Das Procedere der Ermittlung von z-Scores hat gegentiber anderen Verfahren wie Angabe der
Perzentilen oder der prozentualen Relation bzgl. des Standardmedians den Vortell der
linearen Kontinuitdt, sowie den der fur alle Indizes gleichen und ist so die vorzuziehende
Methode fur Analysen populationsbezogener Daten (WHO 1995). Der Bezug auf NCHS-
Standards, also der Vergleich einer Subpopulation mit internationalen Referenzdaten ist
insofern zuldssig, da das genetische Wachstumspotential relativ unabhangig von ethnischer
Zugehorigkeit weltweit Ubereinstimmt und eventuelle Variabilitét geringfligig ist in Relation
zu Differenzen aufgrund Einflissen wie Gesundheitss und Erndhrungszustand bzw.
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soziobkonomischem Faktoren. Innerhalb unserer Studie liegt der Schwerpunkt ohnehin auf
dem Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe und die jeweilige Beurteilung an
Hand einer aul3enstehenden Standardpopulation ist nur Mittel zum Zweck.

Eine multifaktorielle Covarianzanalyse wurde zur Untersuchung des Einflusses der
Intervention auf den Hamatokrit und die jeweiligen z-Scores der anthropometrischen Daten
unter Berticksichtigung von Alter und Geschlecht der Kinder durchgefihrt.

2.10 Vorbereitungsphase
2.10.1 Mobilisation der Gemeinden

Nachdem das Studienvorhaben von der Ethik-Kommission der GTZ gebilligt und von den
lokalen County- und Subcounty-Authoritéten die Erlaubnis zur Durchfihrung der Studie
gegeben worden war, fand eine ausfihrliche Information der Bevolkerung statt. Auf
Gemeindeversammlungen wurden die Dorfbewohner tUber Zweck und Ablauf des Projektes
unterrichtet. Weiterhin dienten die Zusammenkinfte allgemeiner Aufklarung Uber Prévention
und Behandlung der Malaria, sowie der Unterrichtung bzgl. Imprégniervorgang und
adaguatem Einsatz der Vorhdnge. Eine anschlief?}ende Abstimmung zur Teilnahme wurde
positiv entschieden.

Diskussionsversammlungen wurden abgehalten, um eventuelle Vorbehalte und Angste
gegentber dem Projekt zu besprechen und um dem Studienteam ein Bild Uber den
Wissensstand der Bevolkerung bzgl. Maaria zu vermitteln, um Schwerpunkte weiteren
Informationsbedarfs zu erheben.

2.10.2 Impragnierung der Vorhange

Die Impréagnierung der Fenster-, Tur- und Wandvorhénge fand an einem zentralen Ort der
Gemeinde statt und wurde von Personal der V ektorkontroll-Unit durchgefihrt.

Um die paternalistische Eigenschaft eines solchen Programmes, d.h. die der Zuteilung von
Finanzmitteln und Sachgeschenken immanent Herabsetzung der Eigenverantwortlichkeit der
Bevdlkerung zu minimieren, wurden nur diese Familien, die das gesetzte Mindestmal3 von 4
Quadratmetern Stoff nicht eigenstandig aufbringen konnten, mit entsprechenden Vorhangen
ausgestattet. Die Impragnierung wurde zum Zweck einer moglichst hohen Tellnehmerquote
kostenfrei zur Verfligung gestellt und stand allen Dorfbewohnern gleichermal3en offen.

Der Imprégniervorgang wurde vorschriftsméldig durchgefuhrt: Die pharmakologisch
empfohlene Dosis von Solfac EW050, einer 5g%igen Ol-Wasser-Emulsion von Cyfluthrin,
zur Imprégnierung von Textilien liegt bei 1ml/m* Stoff, wobei die zur Applikation
notwendigen Flussigkeitsmengen mit dem Material der Vorhange variieren: Fur synthetische
Textilien sind 130ml Wasser /m? ausreichend, wahrend im Falle von Baumwollgewebe
aufgrund der héheren Aufnahmekapazitdt 200ml/m? benétigt wurden. Wahrend des
Applikationsvorgangs, der zur Begrenzung inhalativer Aufnahme des Pyrethroids im Freien
stattfand, trugen die Mitarbeiter Latexhandschuhe zur Prévention direkten Hautkontakts mit
der Chemikalie. Auch die anschlief3ende Trocknung der Stoffe geschah aul3erhalb der Hauser,
idealerweise durch Ausbreitung auf ebenen, schattigen Grasfléchen, um eine gleichméidige
Vertellung des Insektizids im Gewebe zu gewdhrleisten und eine Beeintrachtigung des
Cyfluthrins durch UV-Strahlung zu verhindern.
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Die Studienteilnehmer erhielten Instruktionen zur Anbringung der Vorhange innerhalb ihrer
Hauser dahingehend, die Stoffe entweder bel ausreichender Menge als Barriere vor Fenstern
und Turen anzubringen, oder sie bei Vorhandensein von nur kleineren Quadratmeterzahlen als
Wandbehang in direkter Nahe zu den Schlafstétten aufzuhangen.

2.10.3 Registrierung und I dentifikation der Studienteilnehmer

Im Vorfeld der ersten Erhebung wurde jeder der ausgewdahlten Haushalte besucht, um die
Zusammensetzung der Studienpopulation bzgl. bestimmter Charakteristika zu ermitteln und
eine moglichst komplette Registrierung aller Teilnehmer sicherzustellen.

Erhebungen zu Alter, Geschlecht und Bildungsniveau, sowie Einkommensquelle des
Haushaltsvorstandes wurden durchgefihrt, weiterhin wurden Information zur Qualitét des
Hauses und sozi okonomischem Status der Familie eingeholt.

Jedes Kind im Alter bis zu zehn Jahren erhielt eine numerierte Identifikationskarte mit seinem
Namen, Geschlecht und Alter, sowie seinen Daten zu Dorf- und Haushaltszugehorigkeit
versehen zur exakten Identifizierung jedes Kindes wahrend der Datenerhebung.

2.11 Interventionsphase

Diese Phase diente der Erhebung epidemiologischer und entomologischer Daten (néhere
Erlauterung siehe Kilian, Kohler: noch nicht verdffentlicht), sowie der des Einflusses der
impragnierten Vorhange auf die Andmiepravalenz und den korperlichen Entwicklungsstatus
der Kinder, um Uber eine longitudinale Beobachtung der Vergleichsgruppen die Effektivitét
dieser Interventionsmassnahme innerhalb der Malariakontrolle zu evaluieren.

Wahrend dieses Zeitraumes wurden die Studienhaushalte regelmaldig von einem im Vorfeld
designierten und in medizinischen Grundlagen ausgebildeten Dorfassistenten betreut, dessen
Aufgaben neben einer allgemeinen Gesundheitsfirsorge, insbesondere der Mal ariadiagnostik
aulBerhalb der Querschnittserhebungen in  Compliancekontrolle und Mobilisation der
Probanden vor den Untersuchungsterminen bestand.

2.11.1 Initiale Datenerhebung

Zur Definition eines exakten Ausgangszeitpunktes, vor alem im Hinblick auf die
epidemiologische Zielvariable der Reinfektionsdauer, wurde bel jedem Studienteilnehmer
nach allgemeiner kérperlicher Untersuchung und Anamnese eine initiale Parasitenclearance
mittels einer altersentsprechenden Einmaldosis Sulfadoxin-Pyrimethamin durchgefihrt.
Zudem fanden Messungen von Gewicht, KorpergrofRe und Temperatur statt. Blutentnahme
mittels Fingerprick diente der Hamatokritbestimmung und mikroskopischer Untersuchung auf
Plasmodien.

2.11.2 Folgeunter suchung

Nach einer Dauer eines halben Jahres (20 Wochen) wurden erneut Datenerhebungen bzgl.
Parasitémie und Anamie, sowie bzgl. der anthropometrischen Parameter durchgefiihrt.
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2.12 Ethik

Die Studie wurde unter Bericksichtigung der ethischen Prinzipien der Deklaration von
Helsinki und der , International Guidelines for Ethica Review of Epidemiological Studies®
(WHO 1991) geplant und durchgefuhrt.

Zustimmung der Gemeinden und individuelle Einwilligung

Im Zentrum ethischer Uberlegungen stehen Lebensqualitét und Wiirde des Menschen. Die
Autonomie der Probanden mul’ respektiert werden, d.h. die selbstbestimmte Entscheidung zur
Teilnahme muf3 gewdahrleistet sein. Daraus resultiert auch eine Verpflichtung zu umfassender
Aufklarung und Information der Studienteilnehmer.

Nach offizieller Zustimmung der County- und Subcountyauthoritdten zur Durchfihrung der
Studie wurden die Bewohner und Reprasentanten der ausgewdhiten Dorfer detailliert Gber
Vorgehen und Zweck des Vorhabens informiert, die Freiwilligkeit der Teilnahme wurde
betont. Die individuelle Entscheidung wurde hier im Falle von minderjéhrigen Probanden auf
die Eltern bzw. den Haushaltsvorstand tibertragen.

Vertraulichkeit der Daten

Die Anonymitét der erhobenen Daten wurde durch Ersatz der Namen durch codierte
Identifikationsnummern je Teilnehmer gewahrleistet.

Maximaler Benefit bei geringstmdglicher Gefahrdung

Die Prinzipien der Gerechtigkeit fordern eine gleiche Verteilung von Nutzen und Risiken fir
alle Tellnehmer des Projektes.

Die statistische Interpretation der Daten basiert in Kohortenstudien auf der Gegentiberstellung
von Interventions- und Kontrollstratum und impliziert somit, dal3 nur die Hélfte der
Gemeinden in der Evauationsphase Uber impragnierte Vorhange verfugt. Im Anschluf3 an
diese zwolfmonatige Periode steht die Impragnierung jedoch allen gleichermal3en offen. Eine
kostenfreie Gesundheitsfirsorge und medizinische Behandlung ist in beiden Gruppen durch
den jeweils pro Dorf designierten Assistenten und das Studienteam gewahrleistet. Auch die
Auswahl  von  kostenginstigeren  Vorhangen anstelle von  Bettnetzen  als
Interventionsmassnahme wurde im Hinblick auf die Eigenfinanzierbarkeit durch die
Teilnehmer fur einen mdglichst weitreichenden Zugang aller Haushalte unabhéngig von
ihrem soziookonomischen Status getroffen.

Epidemiologische Praxis und Forschung basieren hauptséchlich auf Beobachtung und
erfordern nicht mehr invasive Mal3nahmen a's Befragungen oder Routineuntersuchungen und
implizieren minimale Risiken fur die Studienprobanden. Trotzdem ist eine Nutzen-Risiko-
Abschdtzung jeder Studie unabdingbar. Mogliche Quellen der Gefahrdung oder
Beeintrachtigung der Probanden kdnnen der Einsatz des Insektizids bzw. von Fansidar zur
initialen Parasitémieclearance darstellen oder aus der Blutentnahme resultieren.

Pyrethroide werden seit den 80er Jahren mit guten Resultaten in Vektorkontrollprogrammen
eingesetzt und z&hlen zu der ungefahrlichsten Kategorie innerhalb der Insektizide. Cyfluthrin
ist eine relativ neue Substanz dieser Stoffklasse. Es wurde eingehend im Auftrag der Bayer
AG auf seine biochemischen und pharmazeutischen, sowie toxikologischen
Stoffeigenschaften hin gepruft. Sowohl diese experimentellen Labordaten (Review Boman
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1995), als auch Ergebnisse erster Feldstudien (Hesse 1994, Sharma, Yardav 1995) belegen
seine vorzugliche Eignung als insektizides Impragniermittel im Dienste der Vektorkontrolle.
Auch wenn Langzeitschaden durch das verwandte Impréagniermittel momentan nicht mit
hundertprozentiger Sicherheit ausgeschlossen werden konnen (Tippe 1993), werden
Pyrethroide als sicher eingestuft und durch die WHO fir Malariakontrollmassnahmen als
appropriat empfohlen (WHO 1985).

Zur Pravention von vermeidbaren Nebenwirkungen wurden die Studienteilnehmer ausfthrlich
Uber die Handhabung der Substanz und der imprégnierten Vorhange unterrichtet.

Unter diesen Vorraussetzungen liegt eine Nutzen-Risiko-Abwagung deutlich auf der Seite der
Vorteile einer erhofften Verringerung der Malariainfektionen, abgesehen von der Reduktion
anderer lastiger Insekten und durch sie Ubertragener Krankheiten.

Sulfadoxin-Pyrimethamin wurde innerhalb der Studie zur initidlen Parasitenclearance als
Voraussetzung einer statistischen Auswertbarkeit der Reinfektion eingesetzt. Diese
Vorgehensweise impliziert auch die Behandlung von parasitennegativen Probanden. Die
Legitimation dieses Vorgehens liegt in der Unmoglichkeit eines mikroskopischen Screenings
von Uber 1000 Objekttragern an nur einem Tag zu Beginn der Studie. Zudem ist eine
Parasitendiagnostik aus Blutproben erst am 6.-9.Tag postinfectionem mdglich, auch
Antikorper sind frihestens nach 6-10 Tagen nachweisbar. Ein mikroskopisches Screening
wirde aso eine hohe Rate falsch negativer Testergebnisse beinhalten, die anschlief3end
irrtimlicherweise als Reinfektion registriert  wirden. Demgegeniber steht  bei
medikamenttser Clearance eine nicht 100%ige Effizienz von Fansidar, die bzgl. der
Berechnung der Reinfektionsrate durch eine Ausselektion von Patienten mit resistenten
Plasmodium falciparum Stdmmen (symptomatische Reinfektion innerhalb der ersten sieben
Studientage) kompensiert werden muf.

Ein Bestandteil des Fansidar, ein Sulfonamid kann bei pradisponierten Personen zu
alergischen Reaktionen (SCAR, severe cutaneous adverse reactios, Erythema multiforme)
fuhren. Allerdings ist die Haufigkeit eines kutanen Hypersensibilitétssyndroms sehr gering,
sie wird mit 1,1 pro 1 Million Anwendungen (Sturchler 1993) beziffert. Dieses Risiko ist im
Vergleich zu dem Gewinn aus der Behandlung bel der hohen Prévalenz von Parasitémie
(80%) im Studiengebiet minimal. Das Pharmakon ist allgemein as sicher anerkannt und von
der National Drug Authority Uganda as Antimalariamittel empfohlen. Das Medikament
wurde den Probanden erst nach anamnestischem Ausschluld einer Hypersensibilitdt unter
Beaufsichtigung des Untersuchungsteams verabreicht.

Die Blutabnahme zur Hamotokrit-Bestimmung erfolgte mittels Fingerprick mit sterilen
Lanzetten, einer minimal invasiven Methode, die bel ordnungsgemal3er Durchfiihrung keine
Gesundheitsrisiken beinhaltet.

Der Nutzen der Studie wurde in den vorherigen Ausfuhrungen schon detailliert beschrieben.
Zusammenfassend basiert er auf der Reduktion der Malariatransmission, d.h. Morbidité und
Mortalitét, und assoziierter Langzeitschdden wie Entwicklungsretardierung bel Kindern.
Zusétzlich beinhaltet der Studienaufbau eine algemeine Gesundheitsaufklarung der
Bevdlkerung bzgl. Malariapathogenese und —pravention und impliziert als langerfristiges Ziel
ein sich selbst tragendes Reimpragnierungssystem. Diese Erfolge dienen priméar dem
Individuum, langerfristig profitiert jedoch auch das Gemeinwohl durch die reduzierte
finanzielle Belastung des Gesundheitssystems und die hohere Produktivitét einer weniger
geschwéchten Bevolkerung aufgrund einer niedrigeren Rate von krankheitsbedingten
Arbeitsausféllen. Zusétzlich unterstitzt die Etablierung eines sich selbst tragenden
Reimpréagni erungssystems die 6konomische Entwicklung.

Die Vorteile von impragnierten VVorhangen im Vergleich zu anderen Interventionsmal3nahmen

29



wie Residualspraying mit DDT oder grof¥flachiger Applikation von Insektiziden an
Brutplétizen sind die niedrigere Resistenzrate der Vektoren gegeniber Pyrethroiden, die
geringere Beeintréchtigung des o©kologischen Gleichgewichts und das geringere
Nebenwirkungsrisiko.

I nter essenkonflikt

Ein potentieller Interessenkonflikt liegt in der Beteiligung der Bayer AG als Entwickler und
Produzent von Solfac EW 050 an der Studienfinanzierung, wahrend Ergebnisse der Studie die
Vermarktungsaussichten der Substanz in Uganda mal3geblich beeinflussen kdnnen. Die
Durchfiihrung und Auswertung der Studie lag jedoch ausschliefdich in Héanden von
unabhéngigem Personal, nur in die Planung des Projektes flol3 Fachberatung von Seiten der
Bayer AG mit ein. Objektivitdt der Studienausfihrung und optimaler Einsatz des
Imprégniermittels waren durch das fur die Durchfihrung verantwortliche Team
gewahrleistet.
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3. Resultate
3.1 Teilnahme der Studienpopulation

Im Rahmen der Ersterfassung der Studienpopulation wurden insgesamt 915 komplette
Datenreihen aler Kinder im Alter bis zu zehn Jahren innerhalb der ausgewahlten Haushalte
erfald. An der Erhebung nach einem halben Jahr nahmen 855 Kinder teil. Zur Auswertung des
Interventionserfolges standen nach einem Konsistenzcheck bzgl. der hamatologichen
Variablen 794 Datenpaare aus beiden Untersuchungen zur Verfligung, entsprechend bzgl. der
anthropometrischen Parameter 791 bzw. 769 Paare aus den Grofien und Gewichten
zuordbaren z-Scores. Somit wurde die erwartete Teilnehmerzahl von 800 Kindern anndhernd
erreicht, die fur eine ausreichende statistische Aussagekraft bendtigte GrofRe der
Studienpopul ation war zu jedem Erhebungszeitpunkt gewdahrl eistet.

3.2 Homogenitat der Ausgangsdaten in den Vergle chsgruppen

Die zu Beginn der Studie erfal3te Studienpopulation verteilte sich mit 456 zu 459 Kindern auf
Interventions- und Kontrollgebiet. Somit lag ein ausgeglichenes Zahlenverhdltnis der
Vergleichsgruppen vor.

Eine komparative Analyse der Ausgangsdaten von Interventions- und Kontrollpopulation
ergab keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechterverteilung
(X2=0,12/DF=1/p=0,72), sowie Alterszusammensetzung (t=0,46/p=0,64). Auch die
soziobkonomische Schichtung gemessen an einem aus Besitzstand der Hausgemeinschaft
und Bildungsniveau sowie Erwerbstétigkeit des Haushaltsvorstandes zusammengesetzten
Index ist in beiden Strata vergleichbar (p=0,85).

Die Qualitdt der Hauser bzgl. der Zuganglichkeit fur Moskitos unterschied sich nicht.
Ausgehend von den entomologischen Parametern der innerhduslichen Vektordichte
(Kontrolle: 2,6 (2,2-3,1) / Intervention: 3,7 (3,2-4,2) Vektoren pro Person pro Nacht) und der
entomologischen Inokkulationsrate (Kontrolle:1,3 / Intervention:2,2 infektiose Stiche pro
Woche), sowie der Parasitamiepravalenzen (Kontrolle:76,2% (72,1-80,0%) / Intervention:
73,3% (68,9-77,3%)) kann auf eine vergleichbare holoendemische Transmissionssituation in
beiden Arealen geschlossen werden.

Die ds Zielvariablen dienenden Parameter des Hamatokrits, sowie der anthropometrischen
Variablen GrofRe und Gewicht zeigten keine signifikant unterschiedliche Verteilung auf die
beiden Behandlungsgruppen ( Hkt: t=0,21/p=0,83;GroRe: t=0,61/p=0,54; Gewicht:
t=1,22/p=0,22). Auch die den Korpergewichten zuordbaren z-Scores zeigten keinen
signifikanten Unterschied innerhalb der Vergleichsgruppen (t=1,72/p=0,85). Die sich aus den
altersbezogenen Grofen ableitenden z-Scores differierten alerdings bei einer schlechteren
Ausgangslage der Interventionsgruppe mit einem Durchschnittswert von -2,11 zu -1,87 auf
der Kontrollseite (t=2,09/p=0,037).

Die den Vergleichsgruppen zugeordneten Studienpopulationen erflllen somit mit
Einschrénkung bzgl. der KoérpergrofRen die Voraussetzung der initialen Vergleichbarkeit
(Tab.1). Dader Erfolg der Intervention an den relativen Verdnderungen im zeitlichen Verlauf
gemessen wurde (s.u.) ist eine zuverléssige Aussagefahigkeit unabhangig von den absoluten
Ausgangswerten moglich.
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Tab. 1 : Homogenitat der Ausgangsdaten in den Vergleichsgruppen

Intervention | Kontrolle Testwert p-Wert

n =459 n =456
O - Hkt / SD 31,73/5,34 |31,80/4,86 t=0,21 0,837 n.s.
Andmie- |leicht 235=51,5% |240=52,3%
pravalenz moderal |23=5.0% 28=6.1% >[§|2: :: 01,075 0,78 n.s.

schwer |4 =0,9% 0=0%

0 Gw/Gr-z-Score -0,15/1,18 -0,26/ 1,07 t=172 p=0,085n.s.
Unter- leicht 17=37% 12 =2,6% X2=215 p=014n.s.
gewichts- | schwer |8=1,8% 4=0,9% DF=1
pravalenz
0 Gr/A-z-Score -210/166 |-1,87/1,69 t=2,09 p=0,037s.
Minder- |leicht 114=25,0% |132=28,8% X2=0,41 p=0,52n.s.
wuchs- schwer 110=24,1% |92 =20,0% DF=1
pravalenz

[] = Durchschnitt ~ SD = Standardabweichung
n = Anzahl der Gruppenmitglieder Df = Freiheitsgrade
n.s. = nicht signifikant  s= signifikant

Angegeben sind die Durchschnittswerte von Hkt bzw. Gewichts-zu-GrofRen-z-Scores und Groélzen-zu-Alter-z-
Scores, sowie die Prévalenzen von Anamie, Untergewicht und Minderwuchs jewells gestaffelt nach
Schwerekategorien und getrennt fir Interventions- und Kontrollseite zum Zeitpunkt des Studienbeginns. Die
statistische Untersuchung ergab bis auf die GrofRe-zu-Alters-z-Scores keinen signifikanten Unterschied zwischen
Kontroll- und Interventionspopulation.

3.3 Eigenschaften der Vorhange

Die durchschnittliche GroRe der zur Imprégnierung gebrachten Stoffe lag bei 5,4m? (95% CI
45-6,2). Nach zusétzlicher Ausstattung der Familien, die das geforderte Mindestmald von
4gm nicht selbstandig aufbringen konnten, ergab sich ein Mittelwert von 6,1gm (95% 5,7-
6,6). Das Vorhangmaterial war in 46,5% der Haushalte Synthetik, in 34,3% der Féalle wurden
Baumwollstoffe verwandt und in den restlichen 19,2% kamen beide Textilarten zum Einsatz.
Die Cyfluthrinkonzentrationen der Vorhange schwankten zu Beginn der Studie recht eng um
die Zieldosis von 50mg/gm, wobei sie in den synthetischen Materialien im Allgemeinen etwas
hoher lag. Auch nach drei Monaten wurden noch hohe Werte gemessen mit einem
Konzentrationsverlust von nur 13,9mg/m® fir Synthetik und 3,8mg/m® im Fall von
Baumwollvorhangen.

Eine genaue Erhebung des Einsatzmodus der Fenster- oder Wandbehange ist fir die zweite
Phase des Projektes geplant.
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3.4 Analyse der Ausgangsdaten der Gesamtpopulation

Hamatologie

Mit einem durchschnittlichen Hamatokrit der gesamten Studienpopulation von 31,7% lag ein
Groldteil der Kinder unter dem von der WHO as Grenzkriterium zur Anamiediagnostik
empfohlenen Niveau.

Die Berechnung dieses Wertes differenziert nach Alterskategorien zeigt in der Gruppe der 6-
48 Monate aten Kindern einen Tiefpunkt um die 27%, wahrend ab dem Alter von 8 Jahren
mit einem DurchschnittssHamatokrit von Uber 35% mehr as die Héalfte der
Studienteilnehmer einen Wert innerhalb des Normbereichs erreicht (Abb. 1).

Entsprechend der gegebenen Definitionen waren innerhalb der Gesamtpopulation mit 530
Kindern 57,9% als anamisch einzustufen, davon 475 (51,9%) als geringe, 51 (5,6%) als
mittel schwere und 4 (0,4%) als schwere Andmie.

Parallel zu der Altersverteilung des Hamatokrits fanden sich bei einer kontinuierlichen
Abnahme der Andmiepravalenzen nach den ersten sechs Lebensmonaten von 86,8% bel den
Yo-1-jahrigen bis hin zu 37,1% im Alter von 6-8 Jahren bei den Kindern bis zu einem Alter
von 2 Jahren die héchsten Prévalenzwerte von moderater und schwerer Anamie, wahrend in
den hoheren Altersstufen Uber 6 Jahren (mit Ausnahme eines einzigen Falles) diese
Diagnosen gar nicht gestellt wurde (Abb. 2).

Abbildungl: Altersbezogener Hamatokrit-Verlauf der Gesamtpopulation
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Zu Studienbeginn liegt der innerhalb der Gesamtpopulation fir die einzelnen Alterskategorien gebildete
Durchschnittswert des Hamatokrits aufler in der Gruppe der 8-10jdhrigen unterhalb der Grenze des
Normbereichs.
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Abbildung 2: Alter shezogene Anamiepravalenzen der Gesamtpopulation
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Die Staffelung der Anamiepravalenz nach Schwerekategorien zeigt zu Studienbeginn eine starke Belastung Uber
alle Altersklassen hinweg mit einer besonders hohen Andmierate bei den Kleinkindern in einem Alter von sechs
Monaten bis zu vier Jahren.

Anthropometrie

In der Betrachtung der Gesamtpopulation liegen deren durchschnittliche z-Scores im
negativen Bereich mit —1,99 fur das Mittel der altersabhéngigen GrofRen-z-Scores bzw. mit
-0,09 fur den auf die Grofen bezogenen Gewichts-z-Score. Die nach Alterskategorien
differenzierte, graphische Darstellung vermittelt eine allgemeine Entwicklungsretardierung,
wobei das Defizit bel den Korperlangen mit einem Mittelwert von fast zwel
Standardabwei chungen unter der Normgrof3e im Vordergrund steht. Bezogen auf das Gewicht
ist ein wesentlich geringeres Defizit zu verzeichnen: Ab dem Alter von zwei Jahren werden
Sollwerte erreicht, wobei nicht auf3er Acht zu lassen ist, dal3 diese Werte auf die verminderten
Korpergrofen bezogen sind, insgesamt also dennoch eine Mangel entwicklung wiederspiegeln
(Abb. 3).

Die Ermittlung der Pravalenzen von Kdorpergrofien- und Gewichtsdefizit differenziert nach
leichter (z < -2) und schwerer Retardierung (z < -3) ergab folgende Werte: 246 Kinder
(26,9%) wiesen ein geringes und 202 (22,1%) ein schweres GroRendefizit auf, wahrend 29
(3,2%) as leicht sowie 12 (1,3%) als schwer untergewichtig (bzgl. der Korpergrofie)
einzustufen waren.

Differenziert nach den einzelnen Alterskategorien ergaben die Prévalenzzahlen eine
besonders hohe Rate des Minderwuchses bel den 2-4jahrigen, wahrend sich eine Auszehrung
besonders beim den Kindern im Alter von %2 bis 2 Jahren manifestiert (Abb. 4 und 5).
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Abbildung 3: Verlauf von Gro6le/Alter-z-Score und Gewicht/Gr63e-z-Score der

Gesamtpopul ation im Bezug auf Alterskategorien
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Zu Studienbeginn liegen die innerhalb der Gesamtpopulation fir die einzelnen Alterskategorien gebildeten
Durchschnittswerte des Groéfien-zu-Alter-z.Score (Gr/A-z-Score) Uber alle Altersklassen hinweg unterhalb des
den Mittelwert der Standardpopulation markierenden 0-z-Scores, wahrend der Gewichts-zu-Grof3e-z-Score
(Gw/Gr-z-Score) ab der Gruppe der 2-4jdhrigen aufwarts sich anndhernd mit diesem Mittelwert deckt, also eine
bzgl dieses Parameters unauffallige Population wiederspiegelt.

Abbildung 4: Alter sbezogene Préaval enzen von Minderwuchs in der Gesamtpopul ation
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Die nach Schwerekategorien gestaffelten Préavalenzen von Minderwuchs zeigt zu Studienbeginn eine Belastung
Uber alle Altersklassen hinweg mit einem Anstieg der Gesamtrate bis zu den 2-4jghrigen und nachfolgend in den
hoheren Altersklassen wieder maRig fallenden Haufigkeiten.
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Abbildung 5: Alter sbezogene Préaval enzen von Untergewicht in der Gesamtpopulation
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Die nach Schweregraden gestaffelten Prévalenzen von Untergewicht spiegelt den Verlauf des
Durchschnittswertes des zugehdrigen z-Scores wieder mit insgesamt niedrigen Raten in allen Alterskategorien,
insbesondere ab einem Alter von 4 Jahren.

3.5 Analyse der Daten der Folgeerhebung und des Inter ventionseinflusses

Hamatologie

Nach einem halben Jahr Interventionsdauer waren durchschnittliche Hamatokritwerte von
34,1% auf der Interventionsseite im Vergleich zu 32,9% im Kontrollgebiet zu verzeichnen.
Die pro Behandlungsgruppe ermittelte Differenz der einzelnen Hamatokritwerte im Vergleich
zu den jeweiligen Ausgangsdaten ergab mit einem Zuwachs von 1,01% zu 2,38% in Kontroll-
bzw. Interventionsgruppe einen signifikanten Unterschied zwischen den Vergleichsgebieten
zugunsten der Vorhanggruppe (t=-3,9/ p<0,001) (Abb. 6).

Abbildung 6: Zeitliche Hamatokritentwicklung innerhalb der Vergleichsgruppen
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Aufgetragen sind die jeweiligen Hkt-Durchschnittswerte pro Behandlungsgruppe und Erhebungszeitpunkt. Die
Steigungen der Geraden spiegeln den Hkt-Zugewinn wieder. Nach recht homogener Ausgangslage zum
Studienbeginn konnte durch die imprégnierten Vorhange ein signifikant von der Kontrollgruppe differierender
Zuwachs des Hkt erzielt werden. Auf den auch in der Kontrollgruppe interventionsunabhéngig zu
verzeichnenden Gewinn wird im Rahmen der anschlief3enden Diskussion noch eingegangen.
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In der multifaktoriellen Covarianzanalyse ergab sich ein deutlicherer Effekt der
Interventionsmal3nahme bel Jungen mit einem durchschnittlichen Hamatokritzuwachs von
2,12% im Vergleich zu einem Wert von 1,33% bel Madchen (p=0,024), jedoch war kein
linearer Einflufd des Alters auf das Ausmal? des Profites zu verzeichnen (p=0,183).

Zwischen einzelnen Alterskategorien alerdings war ebenfalls ein unterschiedlicher Anstieg
des Hamatokrits zu belegen (t=5,32/ p<0,0001). Die graphische Darstellung des Hkt-
Zuwachses in den beiden Behandlungsgruppen im Bezug auf das Alter zeigt einen Gipfel bel
den ¥2-1jadhrigen und eine Abflachung mit zunehmendem Alter. Zudem war ein negativer
Wert, also ein geringerer Hamatokrit bei den Sauglingen bis zu einem halben Jahr nach der
Interventionsphase zu verzeichnen (Abb. 7).

Abbildung 7: Hamatokritzuwachs innerhalb der Behandlungsgruppen im Bezug auf
Alterskategorien
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Die nach Alterskategorien unterscheidende Darstellung der jeweiligen Hkt-Zugewinne in Kontroll- und
Interventionsgruppe zeigt einen aul3er in der Gruppe der bis zu sechs Monate aten Kinder einen grof3eren
Zugewinn in der Vorhanggruppe, sowie in beiden Behandlungsgruppen parallel den stirksten Zuwachs bei den
besonders von Anamie bel asteten jiingeren Kindern um das Alter von zwei Jahren.

Anhand der Anamieprévalenzen schlégt sich der Interventionseinflul® in eéinem gunstigeren
Verhdltnis von gebesserten Féllen zur Anzahl der Zustandsverschlechterungen in der
Interventionsgruppe (138 zu 49) im Vergleich zur Kontrollgruppe (101 zu 66) nieder (Tab. 2
und 3).

Tabelle 2: Kontingenztafel der Anamiepréavalenzen der Kontrollgruppe

\Erhebung2 |keine Anamie |Leichte Andmie |moderate Andmie | Schwere
Erhebung1\ Anémie
keine Andmie 107
leichte Anamie |82 107
moderate Anadmie | 4 15 3
schwere Anamie |0 0 0 0
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Tabelle 3: Kontingenztafel der Anamieprévalenzen der |nterventionsgruppe

\Erhebung2 |Keine Andmie |Leichte Anamie |moderate Andmie | Schwere
Erhebungl\ Anamie
keine Andmie 128
leichte Anamie 120 92
Moderate Anamie | 4 10 3
Schwere Anémie |3 1 0 0

Angegeben sind die sich aus der Kombination der Schwerekategorien von Anémie jeweils zu beiden
Erhebungszeitpunkten ergebenden Fallzahlen. Dabel entspricht die sich aus den oberhalb der doppelt
umrandeten Kastchen ergebende Summe der Anzahl der Kinder, die einer schwereren Andmiekategorie zugeteilt
werden muiten, wahrend die Késtchen unterhal b dieser Aquival enzebene fiir Verbesserung stehen.

Anthropometrie

Die durchschnittlichen z-Scores des Korpergewichts im Bezug auf die Gréle wurden nach
einem haben Jahr mit +0,17 fUr die Interventionsgruppe, sowie mit +0,06 fur die
Kontrollgruppe ermittelt. Entsprechend ergaben sich durchschnittliche Grofe-zu-Alter-z-
Scores von 1,74 bzw. -1,73. Fir den Anstieg dieser Parameter von der initialen
Untersuchung bis zur Halbjahrserhebung (graphisch denkbar als Steigungsdreiecke in den
unten gegebenen Diagrammen) war bzgl. des Gewicht-zu-GroR3e-z-Scores mit Werten von
0,09 auf der Kontroll- zu 0,36 auf der Interventionsseite ein signifikanter Unterschied
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zu verzeichnen (t= -2,77/p=0,006) (Abb. 8). Bei
der Korpergrof3e ergab sich bei einem Verhdltnis des z-Score-Zuwachses von 0,07 in der
Kontrollgruppe zu 0,37 unter Interventionseinflud aufgrund der relativ. hohen
Standardabweichungen ein nicht so deutlicher, dennoch signifikanter Unterschied zwischen
den Vergleichsgruppen (t=-2,11/ p=0,035) (Abb. 9).

Abbildung 8: Zeitliche Entwicklung der Gewicht-zu-Gr6f3e-z-Scores innerhalb der
Vergleichsgruppen
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Dargestellt ist die Entwicklung der Durchschnitts-z-Scores pro Behandlungsgruppe vom Studienbeginn bis nach
einem halben Jahr Interventionsdauer. Die Kinder der Interventionsgruppe zeigten bei der ersten Erhebung eine,
wenn auch nicht signifikant unterschiedliche, aber dennoch schlechtere Ausgangslage im Vergleich zu den
Teilnehmern der Kontrollgruppe. Zwar konnte Uber den Zeitraum der Studiendauer auch die Kontrollgruppe
einen interventionsunabhéngigen Zuwachs verzeichnen (worauf in der Diskussion noch eingegangen wird),
jedoch war der Gewinn der Interventionsgruppe wesentlich gréf3er, so dal3 sich die dargestellten Graphen
schneiden und sich rechnerisch eine Signifikanz bzgl. dieser unterschiedlichen Entwicklung ergab.
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Abbildung 9: Zeitliche Entwicklung der Gro6l3e-zu-Alter-z-Scores innerhalb der
Vergleichsgruppen
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Erhebung

Die durchschnittlichen GroRe-zu-Alter-z-Scores differierten zu Beginn der Studie bei einer schlechteren
Ausgangslage der Interventionsgruppe. Neben dem in beiden Behandlungsgruppen gleichermal3en Uber das
halbe Jahr zu verzeichnenden Zugewinn (siehe hierzu auch den entsprechenden Abschnitt der Diskussion)
konnten die Kinder der Interventionsseite durch die imprégnierten Vorhdnge einen zusdtzlichen Zuwachs
erzielen, der trotz der relativen Angleichung zu einem signifikant unterschiedlichen Ergebnis bzgl. der
jeweiligen z-Score-Differenzen (in der Steigung der Graphen représentiert) fuhrte.

In der multifaktoriellen Covarianzanalyse war eine lineare Korrelation der Entwicklung
beider anthropometrischer z-Scores innerhalb des Zeitraumes zwischen den Erhebungen bzgl.
des Alters nicht nachzuweisen, ebenso ergab sich keine unterschiedliche Entwicklung
innerhalb der Geschlechtergruppen. Jedoch unterschieden sich die innerhalb der einzelnen
Alterskategorien  zu  verzeichnenden  z-Score-Differenzen  der  zu beiden
Untersuchungsterminen erhobenen Daten signifikant (Gw/Gr-z-Score: t=5,77/p<0,0001;Gr/A-
z-Score: t=2,82/p=0,01) (Abb. 10 und 11).

Abbildung 10: Zuwachs des Gewicht/Gr6l3e-z-Scores innerhalb der Behandlungsgruppen im
Bezug auf Alterskategorien
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Dargestellt ist die z-Score-Differenz zwischen beiden Erhebungszeitpunkten getrennt nach Kontroll- und
Interventionsgruppe. Die Aufschlisselung der Gw/Gr-z-Score-Zugewinne nach Alterskategorien zeigt, dal3
besonders die Kinder ab einem Alter von 2 Jahren von der Intervention profitierten, wahrend in der Gruppe der
12-2jdhrigen die Kontrollseite einen grofderen Zugewinn erzielte. Auch hier scheinen interventionsunabhangige
Einflusse, wie sie in der Diskussion naher beschrieben werden, von Bedeutung zu sein. Die Kinder im Alter bis
zu 12 Monaten schnitten Uber beide Behandlungsgruppen hinweg schlechter ab im Vergleich zum
Studienbeginn, was ebenfalls Faktoren auf3erhalb des I nterventionseinflusses zugeschrieben werden muf3.

Abbildung 11: Zuwachs des Grof3e/Alter-z-Scores innerhalb der Behandlungsgruppen im
Bezug auf Alterskategorien
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Die dtersabhangige Darstellung der Gr/A-z-Score-Zugewinne zeigt insgesamt grofere Profite in der
Interventionsgruppe bei stark schwankenden Zuwéchsen von Altersklasse zu Altersklasse, wobei insgesamt die
dlteren Kinder mehr zu profitieren scheinen.

Die anhand der z-Scores gewonnenen Ergebnisse bzgl. des Interventionseinflusses lassen sich
auch mittels Kontingenztafeln aus der Entwicklung der Untergewichtss bzw.
Minderwuchsprévalenzen ableiten: Bel gleicher Anzahl von 13 Fdlen in beiden
Behandlungsgruppen, die sich Gber den Erhebungszeitraum verschlechtert hatten, konnten 20
Kinder der Interventionsseite und nur 11 des Kontrollareals einer besseren Gewichtskategorie
zugeschrieben werden. Die Verhdtnisse bel den Kdrpergrofien waren mit 57 (Kontrolle) zu
63 (Intervention) Kindern, die in eine bessere Kategorie aufgestiegen waren, entgegen 39
(Kontrolle) zu 40 (Intervention) Féllen, die sich verschlechtert hatten fast ausgeglichen (Tab.
4-7).

Tabelle 4: Kontingenztafel der Prévalenzen von Untergewicht in der Kontrollgruppe

\Erhebung?2 | kein Untergewicht leichtes Untergewicht | schweres
Erhebungl \ Untergewicht
kein Untergewicht 355
leichtes Untergewicht |8 2
schweres Untergewicht |3 0 1

40




Tabelle 5: Kontingenztafel der Prévalenzen von Untergewicht in der Interventionsgruppe

\Erhebung2
Erhebungl \

kein Untergewicht

kein Untergewicht

361

leichtes Untergewicht

14

leichtes Untergewicht | schweres
Untergewicht

schweres Untergewicht

6

0 ]

Tabelle 6: Kontingenztafel der Prévalenzen von Minderwuchs in der Kontrollgruppe

\Erhebung2
Erhebungl \

kein Minderwuchs

kein Minderwuchs

171

|eichter Minderwuchs

37

leichter Minderwuchs | schwerer

Minderwuchs

schwerer Minderwuchs

10

10 | 54 |

Tabelle 7: Kontingenztafel der Prévalenzen von Minderwuchs in der Interventionsgruppe

\Erhebung2
Erhebungl \

kein Minderwuchs

leichter Minderwuchs | schwerer

Minderwuchs

kein Minderwuchs

179

|leichter Minderwuchs

31

schwerer Minderwuchs

14

18 69 |

Angegeben sind die sich aus der Kombination der Schwerekategorien von Untergewicht bzw. Minderwuchs
jeweils zu beiden Erhebungszeitpunkten ergebenden Fallzahlen. Dabei entspricht die sich aus den oberhalb der
doppelt umrandeten Kastchen ergebende Summe der Anzahl der Kinder, die einer schwereren Kategorie
zugeteilt werden muften, wahrend die Kastchen unterhalb dieser Aquival enzebene fir Verbesserung stehen.
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4. Diskussion

4.1 Covariablen des Sudienerfolges. Compliance der Sudienteilnehmer,
Bioverfigbarkeit und Nebenwirkungen des verwandten Insektizids

Im Sinne des Studiendesigns, das im Hinblick auf die spéter geplante eigenstandige
Reimpréagnierung der Vorhange durch die Gemeinden a's erste Phase eines solchen moglichst
eigenverantwortlichen Programmes konzipiert war, wurde die Einsatzweise der Stoffe als
Wand- bzw. Fenster- und Turenbehang, sowie deren Quadratmeterzahl (abgesehen von einem
Mindestmal?) weder vorgeschrieben, noch registriert. Die wochentlichen Hausbesuche der
Dorfassistenten garantierten jedoch einen kontinuierlichen Kontakt zu der Bevolkerung und
vermittelten Motivation zu gleichbleibend guter Compliance im Einsatz der Vorhénge.
Untersuchungen zur Bioverfiigbarkleit, den durch die Impragnierung tatséchlich auf die Stoffe
applizierten Cyfluthrinmengen und die Sensibilitdt der lokalen Moskitostamme ergaben
homogene Pyrethroidkonzentrationen in den Vorhédngen und keinen Hinweis auf eine
Resistenzentwicklung der im Studiengebiet gefangenen Anopheles gegeniber dem
verwandten Insektizid.

Nebenwirkungen gegenuber Cyfluthrin wurden nicht registriert.

(detaillierte Darstellung dieser Ergebnisse: A. Kilian, GTZ: , 1. Studienreport“. Noch nicht
verdffentlicht).

4.2 Interpretation der einzelnen Resultate
Ausgangsstatus der Gesamtpopulation

Der Allgemeinzustand der Studienpopulation entspricht gemessen an den Préavalenzen von
Anamie und Entwicklungsretardierung dem typischen Bild in Entwicklungslandern: Die
Gesamtprévalenz der Andmie von anndhernd 60% in einer Population im Alter von 0-10
Jahren liegt im Erwartungsbereich: Vergleichswerte aus anderen Studien um die 75% bei
Kindern bis zu drel Jahren in Tansania (Premji et al. 1995, Shiff et al. 1996) und um die 45%
bei bis zu funfjahrigen Probanden in Zaire (Hedberg et a. 1993).

Die Rate des Minderwuchses von Uber 40% stellt laut WHO ein as ,sehr hoch*
einzustufendes Entwicklungsdefizit der Population dar, wahrend die ermittelte Haufigkeit des
Untergewichts mit unter 5% dem der Definition nach rechnerisch zu erwartenden Niveau
entspricht (WHO 1995).

In der Betrachtung der Altersabhéngigkeit dieser Parameter fdlt die besonders hohe
Belastung der jungeren Kinder auf. Wahrend nach dem ersten halben Lebensgahr bzgl. der
Haufigkeit von Andmie und Untergewicht eine kontinuierliche Abnahme zu verzeichnen ist,
nimmt die Rate der Kinder mit defizitarer Korpergrofde mit dem Alter zu und féllt erst nach
dem 4. Lebensjahr wieder ab.

Fir den Verlauf der altersbezogenen Hamatokritkurve sind verschiedene EinflUsse
verantwortlich: Neben der physiologischen Entwicklung des Hamatokrit, der Uber eine
tagliche Blutmauserung bei noch unzureichender Erythropoetinproduktion im Alter von ca.
drei Monaten einen Tiefpunkt erreicht und um die 1-Jahresgrenze aufgrund einer
physiologischen Verknappung der Eisenvorréte im Zuge der wachstumsbedingten raschen
Zunahme des Zirkulationsvolumens weiterhin niedrig bleibt, sind Ursachen einer
pathologischen Hamatokritverminderung in Entwicklungsléndern im Sduglingsalter in dem
Eisenmangel durch langes und ausschliefdliches Stillen und ab ca. einem Alter von zwei

42



Jahren in der einseitigen Erndhrung mit Maisbrei sowie der standigen Belastung des
Organismus durch Wurminfektionen zu sehen. In den holoendemischen Malariagebieten, so
wie auch im Kabarole Distrikt, stellt jedoch die permanente Parasitdmie und hohe Inzidenz
klinischer Malaria den priméren &tiologischen Faktor von Anamie dar. Die Parasitenrate steigt
stetig an bis ein Plateauwert von 80-90% der Kinder Uber zwei Jahre erreicht wird (Kilian
1995). Anhand der Parasitendichte, die im Alter von zwei Jahren einen Hohepunkt aufweist
(Kilian 1995), ist auf die fortschreitende Entwicklung einer Semi-Immunitét zu schlief3en, die
sich parallel in einem Rickgang der Anamiepréavalenzen mit dem Alter niederschlégt. Die
relativ niedrige Anamierate bei den Sauglingen bis zu einem halben Jahr 183t sich durch den
noch wirkenden miitterlichen Antikorperschutz erklaren.

Dieser Faktor ist neben anderen Ursachen auch daftir verantwortlich, dal3 diese Altersgruppe
von Untergewicht und Langendefizit weit weniger betroffen ist. Der Einflul3 von der in dieser
Region ublichen einseitigen Mangelerndhrung manifestiert sich offensichtlich erst im Laufe
des zweiten Lebenshalbjahres: Er schlagt sich bzgl. der variableren Untergewichtsrate
besonders bei den ¥2-4jahrigen nieder und fuhrt langerfristig zu einer konsekutiven, stetigen
Zunahme der Kinder, deren Korpergrof3e unter die Minderwuchsgrenze des —2 z-Scores fallt.
Bel den anthropometrischen Parametern sind also Defizite besonders in den Altersgruppen zu
verzeichnen, die auch am stéarksten von Maaria betroffen sind: Die Kurve der
altersbezogenen Minderwuchsrate deckt sich gut mit dem entsprechenden Verlauf der
Parasitamiepravalenzen, wahrend die Untergewichtsraten eher mit dem Kurvenverlauf der
Parasitendichten in Ubereinstimmung gebracht werden kann. In diesem Zusammenhang ist
ein Einfluld der sich aufbauenden Semi-Immunitét auf die beschriebenen Kurvenverlaufe,
insbesondere die in hoherem Alter abfallenden Prévalenzen von Entwicklungsdefiziten
wahrscheinlich.

I nterventionsunabhangige Entwicklung der Zielvariablen

Vergleicht man die Durchschnittswerte des Hamatokrits, sowie der den Korpergréf3en und -
gewichten zuordbaren z-Scores der Gesamtpopulation und die entsprechenden Pravalenzen
von Anamie, Langendefizit und Untergewicht zwischen beiden Erhebungszeitpunkten, so fallt
jeweils eine Entwicklung zu besseren Werten auf. Diese allgemeine Verbesserung der Werte
vollzog sich tendenziell aber auch in der Kontrollgruppe, also interventionsunabhangig: Hier
zeigte sich bezlglich der Anamiepravalenz eine Reduktion von 7,6%, sowie bel der Rate der
Minderwtichsigen von 5,3%. Die Betrachtung des Parameters des Untergewichts ergab ohne
Berticksichtigung von Schwerekategorien sogar eine stérkere Reduktion der Haufigkeit auf
seiten der Kontrolle um 0,5%.

Diese Entwicklung Uber alle Altersgruppen sowie Kontroll- und Interventionsstratum hinweg
kann der medizinischen Betreuung innerhalb der zwischenzeitlich zusétzlich erfolgten
Untersuchungen und der engmaschigen aktiven Verlaufskontrolle innerhalb der
wochentlichen Hausbesuche der Dorfassistenten zugeschrieben werden, im Rahmen dessen
die  Kinder mit  Vitaminen und Minera stoffen, sowie  eiweil¥reicher
Nahrungssupplementierung und im Bedarfsfall mit Antibiotika versorgt wurden. Diese
Entwicklung vollzog sich aber zusétzlich zu dem Einfluss der impragnierten VVorhange. Der
Parallelitdt dieser Einflussfaktoren wurde in der Verfahrensweise der statistischen
Auswertung Rechnung getragen, wodurch ein Vermischen der den beiden Effekte zuordbaren
Ergebnisse ausgeschlossen wurde. Auch wenn eine Interaktion, im positiven Fall en
synergistisches Zusammenwirken der beiden Interventionen, im negativen Fal eine
Verringerung der Verbesserungspotenz des einen bei schon angehobene Werten durch die
andere Malinahme durch das angewandte Procedere nicht beurteilt werden kann, so ist doch
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ein Infragestellen des Erfolges der V orhangimplementierung unwahrscheinlich.

Das mehrmals zu verzeichnende schlechte Abschneiden der Sauglinge in der Altersklasse bis
zu sechs Monaten war gleichfalls tendentiell in beiden Behandlungsgruppen zu verzeichnen
und ist daher auch interventionsunabhangigen Einfllssen zuzuschreiben, die besonders die
jungsten Kinder belasten, wie etwa im Jahresverlauf schwankende Nahrungsangebote, auch
fur die stillenden Mutter oder einer allgemeinen Zunahme von Infektionen.

Die Malariatransmission war infolge der auf3erordentlich langen und intensiven Regenperiode
gemessen an den entomol ogischen Parametern der innerhauslichen Vektordichte

und entomologischen Inokulationsrate sogar gestiegen. Nach sechs Monaten
Interventionsdauer wurden bei Pyrethrum-Spray-Catches mit 17,6 Vektoren/Person/Nacht im
Kontrollgebiet (im Vergleich zu 3,5 Moskitos/Person/Nacht im Interventionsareal) die
sechsfache Moskitomenge im Vergleich zur Ausgangssituation gefunden, was in Anbetracht
der durch die gesteigerte Transmissionsintensitét verschlechterten Erfolgsaussichten das
positive Ergebnis nochmal s betont.

Erfolg der Interventionsmal3nahme

Die Implementierung der cyfluthrinbehandelten Vorhange fihrte zu einem um 1,37%
erhohten Hamatokrit und zu einer Reduktion der Andmiepravalenzen um insgesamt 12,9% in
der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrolle.

Entsprechend war eine Verringerung des korperlichen Entwicklungsdefizits zu verzeichnen,
erkennbar an einem um 0,26 hoheren Durchschnitts-Gw/Gr-z-Score, sowie einem um 0,3
hoheren  mittleren  Gr/A-z-Score.  Folglich war eine um 25% reduzierte
Untergewichtsprévalenz zu verzeichnen. Bzgl. der Minderwuchsrate ist unter der reinen
Betrachtung der Gesamtpravalenz sogar eine Zunahme um 1% aller Kinder auf der
Interventionsseite zu registrieren, unter Berticksichtigung der einzelnen Schwerekategorien ist
jedoch auch hier ein positiver Interventionseinflul3 nachweisbar.

Erwartungsgemald zeigten die schwereren Fale von Andmie und Entwicklungsretardierung
den grofdten Hkt- bzw. z-Score-Anstieg. Wie schon in der Literatur beschrieben (Premji et al.
1995,Draper 1960), steigt der Effekt einer Interventionsmal3hahme bzgl. der Andmiereduktion
mit geringerem Alter (wo sich auch die hochste Anamieprévalenz findet), wéahrend die
graphische Darstellung der Altersabhéngigkeit des interventionsbedingten z-Score-Anstiegs
beim Korpergewicht einen wachsenden Zugewinn in den htheren Alterskategorien zeigte.
Der EinfluR der Intervention auf den Grolen/Alters-z-Score, gemessen an der jeweiligen
Differenz zwischen beiden Erhebungszeitpunkten schwankt stark zwischen einzelnen
Altersgruppen und l&3t keinen solchen Alterstrend erkennen.

In einer multifaktoriellen Covarianzanalyse war jedoch in keinem der Félle ein signifikanter
linearer Einflud des Altersfaktors nachzuweisen. Demhingegen war bzgl. der Hkt-
Verbesserung bzw. der Andmiereduktion eine Abhangigkeit des Interventionserfolges vom
Geschlecht zu verzeichnen. Der grofRere Gewinn der Jungen kann u.U. durch eine Préferenz
der S6hne innerhalb der Familien erklart werden, dahingehend dal3 impragnierte VVorhange
eventuell ndher an deren Schlafplétzen angebracht wurden. Da jedoch diesbezliglich keine
Informationen vorliegen, bleibt dieser Interpretationsversuch spekulativ. Da anhand der
anthropometrischen Parameter ein solcher Sachverhalt nicht nachweisbar war, scheint dieses
Resultat trotz rechnerischer Signifikanz ein Zufallsprodukt darzustellen.



4.3 Beurteilung des Sudienerfolgs

Die Beurteilung der Studienergebnisse mul3 unter Berlicksichtigung verschiedener Aspekte
des Studiendesigns und lokaler Gegebenheiten erfolgen.

Eine mal3gebliche Determinante des Erfolgs der Implementierung imprégnierter Textilien ist
die Transmissionsintensitét. Laut Theorie von Macdonald (1955) ist mit einem deutlichen
Effekt der Reduktion der Vektorkapazitdt auf die Malariamorbiditat erst ab Uberschreiten
eines gewissen Grenzwertes des Vektorpotentials bzw. der Transmissionsintensitéat zu
rechnen, was die Erfolgsaussichten in holo- und hyperendemischen Regionen limitiert. Hinzu
kam die im Laufe des Erhebungszeitraumes aulergewdhnlich lange und intensive
Regenperiode, die normalerweise as kurze Regenzeit von Mitte Oktober bis Anfang
Dezember dauert, dieses Jahr aber unter dem Phé&nomen des El Nino bis Uber den Januar
hinausreichte, und der konsekutive Anstieg der Vektorkapazitét, gemessen an der
innerhduslichen Vektordichte und entomologischen Inokkulationsrate Uber das sonst saisonal
stabile Jahresmittel hinaus (Lindblade et a. 1999). Die Effektivitdés von
Interventionsmalihahmen mit impréagnierten Textilien bzgl. einer Reduktion des relativen
Risikos von Morbiditdt und Mortalitét verhélt sich umgekehrt zur Transmissionsintensitét,
d.h. sie falt mit steigendem Transmissionsdruck (Lengeler et al. 1998). Unter diesem Aspekt
ist die in unserer Studie zu verzeichnende Reduktion der Anamieprévalenz und Verbesserung
des korperlichen Entwicklungszustandes unter Interventionseinflu@ umso bedeutender.
Ausgehend von den sonst Ublichen Transmissionswerten kann ein starkerer Effekt der
I nterventionsmal3nahme erwartet werden.

(Die auch in der Kontrollgruppe trotz des gestiegenen Transmissionsdruckes zu
verzeichnenden Verbesserungen betonen die Bedeutung der paralelen medizinischen
Betreuung, worauf spater genauer eingegangen wird.)

Zudem stellt der Erhebungszeitraum von nur einem halben Jahr gemessen an den
Fragestellungen und den Zielvariablen eine relativ kurze Zeitspanne dar. Dies zeigt sich zum
einen an dem Rickgang der Andmieprévalenzen unter Interventionseinflul3, der nach einem
halben Jahr mit einer Gesamtreduktion von anndhernd 13% im Vergleich zur Kontrollgruppe
nicht an die Ergebnisse friherer Bettnetzstudien von einer Halbierung der Anamierate
innerhalb eines Jahres (Premji et al. 1995, Shiff et al. 1996, Dolan et a. 1993) heranreicht.
Zum anderen war die Entwicklung der anthropometrischen Parameter nicht befriedigend
erfaldbar: Wahrend im Fale des starker variablen Korpergewichtes innerhalb des
Beobachtungszeitraumes anhand des zwischen den Vergleichsstrata differierenden z-Score-
Zuwachses, sowie der entsprechend verringerten Prévalenzen von Untergewicht eine positiver
Interventionseinflu® zu belegen war, war bzgl. des nur langerfristig beeinflubaren
Parameters des Langenwachstums innerhalb der  Studienperiode nur ein grenzwertig
signifikanter Effekt der impragnierten Vorhange nachweisbar.

Fur eine suffizientere Evaluierung des Einflusses impragnierter VVorhange und Wandbehénge
auf die Anthropometrie sind Studien Uber einen langeren Beobachtungszeitraum hinweg
notig.

Der schon so rasch nach nur einem haben Jahr Interventionsdauer sichtbare Einflufd der
Vorhange sowohl auf die Anamiepravalenz, als auch auf den Gewichtsparameter ist
vielversprechend im Hinblick auf groRere Erfolgsperspektiven nach langerfristiger
Implementierung.

Bei dem Vergleich unserer Resultate mit anderen Studienergebnissen muf3 neben des léangeren

Erhebungszeitraumes auch die Alterszusammensetzung der Studienpopulation beachtet
werden: Die as Malstab fir  Erwartungswerte des  Einflusses  der
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Implementierungsmal3nahme herangezogenen Studien von Premji et al. (1995) und Shiff et al.
(1996) bezogen sich jeweils nur auf Kinder im Alter von 6-40 Monaten , also die Gruppe, die
am starksten von Malaria betroffen ist und innerhalb derer mit den héchsten Erfolgschancen
zu rechnen ist (Draper und Delmont aus Premji).

Zudem bezogen sich diese einzigen zur Thematik des Einflusses insektizid-behandelter
Textilien auf die Anamiepravalenz und Entwicklungsretardierung verflgbaren Studien auf die
Effektivitédt impragnierter Bettnetze. Eine komparative Gegenuberstellung zahlreicher
Bettnetz- und Vorhangstudien belegt bzgl. entomologischer Parameter bis auf einzelne
Ausnahmen eine hohere Effektivitét der Moskitonetze, insofern deren optimaler Einsatz
gewdhrleistet war. In unserer Studie wurde im Dienste einer weitflachigen Zuganglichkeit
aler soziden Bevolkerungsschichten zu der Interventionsmal3nahme mit den um 30%
billigeren Vorhangen und Wandbehangen gearbeitet. Dieser Punkt ist neben der sozialen
Komponente besonders auch unter dem Aspekt des sogenannten Masseneffektes von Vorteil,
der multiplikativen Verstéarkung des Erfolgs unter einer moglichst dichten Abdeckung aller
Haushalte (Snow et al. 1988). In der Gesamtheit allerdings ist in Anlehnung an oben genannte
Vergleichsstudien bei Einsatz von Vorhdngen und Wandbehangen von einem prinzipiell
niedrigerem Erwartungswert bzgl. der Effektivitét auszugehen.

Unter der Annahme, dal3 sich eine erfolgreiche Absenkung der entomol ogischen Werte nur in
einem geringeren, nicht-linearen Mal3 der Reduktion auf die klinische Manifestationsrate und
mal ariaassoziierte Morbiditatsparameter niederschlégt, falt die Relation der Effektivitdt von
Vorhadngen im Vergleich zu der Wirksamkeit von Bettnetzen bzgl. der Reduktion der
Prévalenz von malaria-assoziierter Anamie und Entwicklungsretardierung unginstiger aus als
dievon Lines et a. berichteten Verhdtniswerte von 1:2 fur die Reduktion der innerh&uslichen
Vektordichte bzw. 1:3 bzgl. der Verringerung der Stichhaufigkeit.

Somit ist im Vergleich zu dem maximalen Erfolg von Bettnetzprogrammen, der Reduktion
der Andmiepréavalenz um bis zu 50%, bel ansonsten gleichen Voraussetzungen innerhab einer
V orhangimplementierung von einem Erwartungswert kleiner as 15-25% auszugehen.

Fur die Anthropometrie standen nur wenige Vergleichsstudien zur Verfiigung (Shiff et al.
1996, Achidi et al. 1996), die im Laufe einer einjghrigen Studiendauer auf die Erhebung der
Differenz der Gewichtszunahme zwischen Interventions- und Kontrollgruppe beschrénkt
waren. In Anbetracht der unterschiedlichen Alterszusammensetzung der Studienpopulation
und der differierenden Beobachtungsdauer, ist es nicht sinnvoll, paralel zu obigen
Uberlegungen einen Erwartungswert fiir unsere Studie abzuleiten,

Von den Variablen Ilokaler Gegebenheiten, die die Erfolgsaussichten von
V ektorkontrollmal3nahmenbestimmen, sind vor alem die Konstruktion der Hauser und die
Lebensgewohnheiten der BevOlkerung in Relation zum Einsatzmodus der insektizid-
imprégnierten Textilien ausschlaggebend. Vorhénge haben sich dort als sehr zweckméfdig
erwiesen, wo die Hauser aus nur einem oder zwei Zimmer bestehen und tber solide Wande
verfigen (Sexton et a. 1990). Deren Effektivitdt ist durch Abdichtung eventueller
Eindringmoglichkeiten der Moskitos, wie von Lindsay und Snow 1988 empfohlen, noch zu
steigern.

Im Kabarole Distrikt ist der Grofdteil der Hiutten aus einem mit Stockgeflechten verfestigten
Erdgemisch erbaut und mit Grasdachern gedeckt. Hauser wohlhabenderer Leute sind aus
Ziegelsteinen erstellt und verfiigen Uber Wellblechdécher. Wahrend in den Steinhdusern, auch
durch die groRReren finanzierbaren Vorhangflachen eine anndhernd komplette Abdeckung aller
Ventilationsoffnungen erreicht werden kann, ist dies den &meren Familien, schon aufgrund
der durchlassigen, groben Wande nicht moglich. Als limitierender Faktor des erfolgreichen
Einsatzes der impragnierten Vorhénge und Wandbehénge kommt die Gewohnheit der
Menschen hinzu, sich vor alem in der warmen Jahreszeit lang in die spaten Abendstunden
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hinein auf3erhalb des schiitzenden Hauses aufzuhalten.

Unser Studiendesign verzichtete im Hinblick auf die Erfassung der Effektivitét der Vorhénge
unter den Einsatz- und Lebensbedingungen, zu denen die Bevdlkerung fahig und bereit ist,
auf eine genaue Registrierung der verschiedenen Haustypen sowie der Vorhangmengen, gab
aber Empfehlungen bzgl. der Verwendung der impréagnierten Stoffe und der Verhaltensweise
der Leute.

Theoretisch erscheinen vor alem in den einfach konstruierten Hitten direkten Schutz vor
Vektorkontakt gewédhrende Bettnetze nutzbringender, nur ist es gerade dieser armeren
Bevolkerungsschicht nicht moglich, eine Versorgung aler Familienmitglieder mit
Moskitonetzen zu finanzieren. Diese Interventionsmal3nahme, die in Wirksamkeitsstudien
(im angloamerikanischen Sprachraum sogenannte Efficiacy-Studien), also unter optimaler
Abdeckung aler Haushalte und Individuen und bei kontrollierter Compliance hohe
Erfolgsquoten erreichen kann, ist jedoch in solch wenig entwickelten Gebieten wie dem
Kabarole Distrikt ungeeignet fir eine Realisierung innerhalb weitflachiger Programme unter
Eigenfinanzierung durch die Bevdlkerung. Bel einem Einsatz kostengunstigerer Vorhénge
stehen den Vorteilen der Zuganglichkeit aller Bevolkerungsschichten und der damit
verbundenen Stérkung des Eigenengagements und der Eigenverantwortung der Leute
geringere Effektivitatsaussichten im Vergleich zu einer 100%igen Abdeckung mit Bettnetzen
gegenlber. Eine Studie zur exakten Kosteneffektivitéat beider Methoden liegt nicht vor, jedoch
ist eine einseitige Beflrwortung von Bettnetzen allein aufgrund einer vermeintlichen héheren
Kosteneffektivitéat realitétsfremd und sogar ethisch fragwirdig, solange diese Malinahme
einem Bevdlkerungsteil aus finanziellen Griinden nicht zuteil werden kann.

Es zeigt sich, da3 die Effektivitdt jeglicher Interventionsma3hahme eng mit
soziookonomischen Aspekten verflochten ist: In der Diskussion Vorhangeinsaiz versus
Bettnetzimplementierung sind es die a&meren Familien, die sich eine Versorgung aller
Familienmitglieder mit Bettnetzen nicht leisten kdnnen und in deren einfach gebauten,
unsoliden Hausern auch der Erfolg von insektizid-impragnierten Vorhangen zur
Vektorkontrolle limitiert ist.

Bemerkenswert ist unser Studienerfolg im Vergleich zu den Ergebnissen von Programmen zur
Nahrungssupplementierung:  Maulen-Radovan et a.  konnten nach  einem
Untersuchungszeitraum von drei Monaten, in denen 8-60 Monate alte Kinder mit einer durch
Vitamine und Mineralstoffe angereicherten Milch zugefittert wurden, eine signifikante
Verbesserung des durchschnittlichen Gewicht-zu-Grof3e-z-Scores von —0,35+/-0,88 auf
0,14+/-0,9, sowie eine Halbierung der Anamiepravalenz verzeichnen. Lartey et al. testeten
verschiedene ebenfalls Vitamin- und Minera stoff-angereicherte Getreidebreie bel Kindern im
Alter von 6-12 Monaten: Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren auch hier signifikante
Erfolge erzielt worden mit einem Zuwachs des Gewicht-zu-Grof3e-z-Score von —1,71+/-0,9
auf —1,19+/-0,93 und einem Anstieg des GrofRe-zu-Alter-z-Score von —1,27+/-1,02 auf —
0,63+/-0,84. Der in unserer Studie allein durch den Einsatz der cyfluthrin-impragnierten
Vorhange gemessene Zuwachs des jeweiligen z-Scores von 0,27 fur das auf die Grof3e
bezogene Gewicht sowie 0,3 fur die altesbezogene Korperlange stellt unter Berticksichtigung
der differierenden Untersuchungsdauer und Alterszusammensetzung der Studienpopulation
einen beachtlichen Erfolg dar. Der enge Zusammenhang zwischen Morbiditét, insbesondere
der Préavalenz von Infektionskrankheiten und anthropometrischen Parametern wird hier
deutlich.

Zusammenfassend ist unter Berticksichtigung unseres Studiendesigns, dal3 mit dem Ziel der
Evaluierung der Wirksamkeit der Vorhange unter Programmbedingungen, anstelle von
strengen Instruktionen hinsichtlich Einsatzmodus, Textilmaterial und Quadratmeterzahl den
Studienteilnehmern innerhalb gesetzter Grenzen und Empfehlungen einen eigenen
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Entscheidungsspielraum gewahrte, die Reduktion der Gesamtprévalenz von Anamie um
annahernd 13% gemessen an dem Erwartungswert ein zufriedenstellendes Ergebnis.

Die innerhalb der anthropometrischen Datenauswertung gefundenen Resultate sind in
Anbetracht der bisher dargel egten Determinanten des Studienergebnisses a's positive Tendenz
Zu bewerten: Unter der Annahme einer linearen Fortsetzung dieser Entwicklung ist nach
langerer Beobachtungsdauer moglicherweise fir den GrofRenstatus, mit Sicherheit aber fur
den Gewichtsparameter ein grof3erer Erfolg der impragnierten Vorhénge zu verzeichnen.

Die malariaassoziierte Morbiditdt, sowie die in unserer Studie as Indikatoren
mal ariabedingter Gesundheitsschadigung gemessenen Parameter der Pravalenz von Anamie
und Entwicklungsretardierung kénnen nicht als blofRe Folge eines auf Krankheitserregern
beruhenden Pathomechanismus gesehen werden: Anamie und Unterentwicklung missen
beide als Elemente eines multifaktoriellen &tiologischen Systems gesehen werden, in dem
Erndhrung, Infektionskrankheiten, aber auch psychosoziade Lebensbedingungen
zusammenspielen und sich gegenseitig beeinflussen. Eine Korrelation niedrigen
Lebensstandards und psychosozialer Deprivation mit der Andmiepravalenz (Hedberg et al.
1993) als auch mit der Minderwuchsrate einer Population (Kilian 1996) ist belegt.

Dieser Aspekt ist aus der abschlieffenden Beurteilung einer solchen Studie nicht
auszuklammern, sondern fihrt gerade zu der priméren Ursache der Problematik in
Entwicklungslandern, der Armut. Betrachtet man den grof3en Effekt der mit dem Projekt
verbundenen medizinischen Betreuung und der Nahrungssupplementierung auf die
Entwicklung der Anamiepravalenzen, sowie der Rate entwicklungsdefizitdrer Kinder im
Vergleich zu dem Einflul3 der imprégnierten Vorhénge nach einem halben Jahr Studiendauer,
so kann man die Komplexitét des umfassenden Interventionsbedarfs erahnen.

Es gibt momentan keine absolut effektive Methode zur Bekdmpfung der Malaria. Die in
unserer Studie erzielten Erfolgsquoten kénnen in Anbetracht der durch Malaria verursachten
Morbiditétss und Mortalitdtslast recht geringfligig erscheinen. Jedoch hat der Einsatz
insektizid-impragnierter Textilien, wie unsere Studie zeigt auch der von Vorhangen und
Wandbehéngen, einen bedeutenden, legitimierten Stellenwert innerhalb umfassender
Programme, die gleichzeitig Rahmenbedingungen bieten fir eine grundlegende medizinische
Versorgung, Aufklarung und Gesundheitserziehung im weiteren Sinne. Letztendlich bleibt die
grundlegende Notwendigkeit, die algemeinen Lebensbedingungen unter Nutzung und
Bestarkung des eigenen Potentials der Menschen zu verbessern.
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