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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Definition und Uberblick

Die Buruli Ulkus Erkrankung (engl.: Buruli Ulcer Disease; BUD) ist eine durch das Mycobacterium
ulcerans verursachte Infektionskrankheit der Haut und des subkutanen Fettgewebes [1-3]. Sie gehort
zu den vernachlassigten tropischen Erkrankungen (engl.: Neglected Tropical Diseases; NTDs) und ist
nach Tuberkulose und Lepra die dritthdaufigste mykobakterielle Infektion des Menschen [4-8]. Seit den
1980er Jahren entwickelte sich BUD sukzessive zu einem folgenschweren Public Health Problem in
weltweit mehr als 30 Staaten, zumeist mit Fokus in Westafrika, aber auch in Sidamerika, Asien und
Australien [2, 6, 9, 10]. BUD fihrt meist zu schmerzlosen, chronischen und nekrotisierenden
Infektionen der Haut, Weichteile und Knochen, bis hin zu Osteomyelitiden [1-3, 6, 9, 10]. Aufgrund der
Folgen von BUD wie z.B. Vernarbungen, Bildung von Kontrakturen oder Destruktion der Knochen,
kommt es bei durchschnittlich 25% der BUD Patienten zu permanenten Bewegungsdefiziten und damit

einhergehend zu sozialer Stigmatisierung sowie wirtschaftlichen EinbufRen [2,6, 11-13].

1.2. Historischer Hintergrund

Die ersten Berichte lber groRflachige Hautulzerationen, die mit BUD in Verbindung gebracht werden
kéonnen, wurden im Jahr 1897 durch den britischen Mediziner Sir Albert Cook wahrend seines
Aufenthaltes in Uganda geschrieben [2, 14]. Im Jahr 1948 veroffentlichten MacCallum und Kollegen
sechs Fallstudien ulzerativer Hautinfektionen bei Landarbeitern aus Bairnsdale, Australien. MacCallum
gelang es zudem als Erstem, den Erreger von BUD, das saurefeste Stabchen Mycobacterium ulcerans,
aus einer Biopsie zu kultivieren und zu beschreiben. Daher wird BUD, bis zum heutigen Tag in
Australien hauptsachlich als ,,Bairnsdale Ulcer” bezeichnet [2, 15-17]. Der Name Buruli Ulkus geht aus
Beschreibungen mehrerer Falle in den 1960er Jahren aus Uganda, im damaligen Buruli County, in der
N&dhe des Kyoga Sees hervor [18, 19]. In den kommenden Jahren wurde ein vermehrtes Aufkommen
von BUD in Uganda, Gabun, Nigeria, Kamerun und Ghana beobachtet [14]. Die Pravalenz von BUD stieg
jedoch massiv in den 1980er Jahren, vor allem in westafrikanischen Staaten, an [14]. Dies fihrte im
Februar 1998 zu der Griindung der globalen Buruli Ulkus Initiative (engl.: Global Buruli Ulcer Initiative;
GBUI) durch die Weltgesundheitsorganisation (engl.: World Health Organisation; WHO), welche
vermehrt Aufmerksamkeit auf diese NTD lenkte. Wenige Monate spater wurde die ,Yamoussoukro
Declaration” verabschiedet [20-22]. Diese wird als Grundlage zur Erzielung von Fortschritten in den
Bereichen der Sensibilisierung, Behandlung und Forschung von BUD betrachtet [14, 23]. Im Mai 2004
beschloss die ,World Health Assembly” eine weitere Resolution mit der Intention, nationale

Kontrollprogramme zu etablieren, die BUD Forschung zu fordern und um Entwicklungen in der

1



Einleitung

Pravention, Diagnostik und Therapie von BUD voranzutreiben [14, 20, 24]. Diese Vorhaben wurden
durch das ,Programm Review Meeting” in Cotonou, Benin und die Verabschiedung der ,Cotonou
Declaration on Buruli Ulcer” im Marz 2009 bekraftigt und seither durch jahrliche Meetings der GBUI
erganzt [5, 20, 25].

1.3. Epidemiologie

Derzeit zahlt BUD in 33 subtropischen und tropischen Landern zu den endemischen Erkrankungen
(siehe Abb.: 1) [2, 4, 6, 8]. Aus dem silidlichen Benin und der Elfenbeinkiiste wurden bisweilen
Nachweisraten von bis zu 21,5/100.000 Einwohner jahrlich berichtet, womit BUD in diesen Gebieten
zu der haufigsten bzw. zweithaufigsten mykobakteriellen Infektionskrankheit avancierte [3, 9, 25, 26].
Weltweit werden jahrlich zwischen 5000 und 6000 neue BUD Falle verzeichnet, wobei im Jahr 2014
diese Daten lediglich aus 12 der 33 endemischen Staaten stammten [2]. Somit stellt die insuffiziente
Berichterstattung vieler Lander weiterhin eine erhebliche Herausforderung fiir die korrekte
Darstellung der Epidemiologie von BUD dar [2, 8, 14]. Selbst die bekannten Zahlen sind haufig auf
klinischen Angaben beruhende Schatzungen, die somit weder die tatsachliche Pravalenz, noch die

prazise Inzidenz von BUD widerspiegeln [27,28].
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Abbildung 1: Weltweites Vorkommen von BUD 2014

Quelle Abb. 1: World Health Organization: Distribution of Buruli ulcer, worldwide, 2014. WHO, Geneva, Switzerland.
http://gamapserver.who.int/maplLibrary/Files/Maps/Buruli_2014.png (abgerufen am 02.02.2016)

BUD betrifft in Westafrika hauptsachlich die Einwohner darmerer und entlegener Gebiete mit einer
limitierten medizinischen Versorgung [2, 8, 14]. Weiterhin konzentrieren sich Erkrankungsfalle in der
Umgebung von langsam flieRenden Gewassern oder Simpfen [2, 6, 9, 14, 29]. In Afrika sind ca. 48%
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der Betroffenen Kinder unter 15 Jahren, zusatzlich ist BUD (iber samtliche Altersgruppen hinweg
pravalent und zeigt nur einen geringen Unterschied in der Verteilung der Geschlechter (52% Manner
und 48% Frauen) [2, 14, 30]. Im Vergleich zu Australien oder Japan (>90% der Diagnosestellung
erfolgen in Kategorie |) werden in Afrika die meisten Falle erst in fortgeschrittenen Stadien und zu 70%

mit bereits vorliegenden Ulzerationen diagnostiziert [2].

1.4. Transmission

Bis zum heutigen Tag sind die genauen Ubertragungsmechanismen von M. ulcerans nicht hinreichend
geklart, jedoch existieren diesbeziiglich verschiedene Hypothesen [2, 30-32]. Erhohte
Erkrankungsraten an BUD werden mit langsam flieRenden Gewassern, Nebenarmen von Fliissen, Seen,
Simpfen, Feuchtwiesen, Speicherwasser und Pfiitzen in Verbindung gebracht [2, 19, 30, 33-39]. Nach
Uberschwemmungen (zeitlich abhdngig von Trocken- oder Regenzeit) und Eingriffen in die Umwelt wie
Abholzung, Errichtung von Stauddammen, Bergbau, sowie landwirtschaftlichen Vorgangen (inklusive
Eutrophierung und Bewasserung) wurde von vermehrten BUD Erkrankungsféllen berichtet [6, 30, 34-
37, 39]. Wihrend bei Tuberkulose und Lepra die Ubertragung von Mensch zu Mensch charakteristisch
ist, ist diese Ubertragungsform bei BUD nicht relevant [7, 30, 37, 40-42]. Mittels PCR-Diagnostik (engl.:
Polymerase chain reaction; PCR) konnte in Afrika aus Wasser, Erdboden, Detritus, Biofilmen, Fischen,
Froschen, Wasserschnecken, Wasserinsekten und weiteren Invertebraten die DNA (engl.:
Deoxyribonucleic acid; DNA) von M. ulcerans nachgewiesen werden [30, 39, 43-46]. In Victoria,
Australien, wurden M. ulcerans-Infektionen auch bei in der Wildnis lebenden sowie domestizierten
Tieren (Possums, Koalas, Potaroos, Pferden, Hunden, Alpakas, einer Katze und Moskitos) mittels PCR
bestatigt [30, 31, 47].

Einige Studien erklaren eine mangelhafte Wundversorgung, das Fehlen schiitzender Kleidung und die
Lebens- und Arbeitsbedingungen in der Nahe von Gewassern als Risikofaktoren fiir Infektionen mit M.
ulcerans [30, 48]. Diese potenziellen Risikofaktoren lassen eine Ubertragung via direkter Inokulation
der Bakterien in die Haut durch kleine, haufig nicht bemerkte Traumata vermuten [6, 30].
Wasserinsekten (Belastommatidae, Naucoridae und Hydrophilidae), Schnecken (Bulinus sp. und Tilapia
sp.), adulte Moskitos (Aedes sp., Coquillettidia sp. und Culex sp.), oder auch beiBende Arthropoden
kénnten somit eine Rolle als Reservoir und Vektor von M. ulcerans spielen [3, 6, 9, 30, 40, 46]. Der
genaue Ubertragungsmechanismus bleibt jedoch bis heute ungeklart und ist weiterhin Gegenstand

von Forschung und Diskussion [2, 30-32].
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1.5. Erreger

Das Mycobacterium ulcerans ist ein grampositives, langsam wachsendes, sdaurefestes Stabchen,

welches zur Familie der Mycobactericeae, Gattung Mycobacterium gehért (Abb.: 2).

Abbildung 2: Mikroskopische Darstellung von Mycobacterium ulcerans, Farbung nach Ziehl-Neelsen

Quelle Abb. 2: AITM

Im Gegensatz zu Mycobacterium tuberculosis oder Mycobacterium leprae gehort das M. ulcerans zu
den atypischen Mykobakterien (engl.: mycobacteria other than tuberculosis; MOTT) [42]. Genomische
Sequenzanalysen weisen mit liber 98% eine Homologie zu der DNA des Mycobacterium marinum auf,
welches ebenfalls zu den MOTT zahlt und wasserassoziiert granulomatose Hautldsionen bei Menschen
verursachen kann [6, 30, 31, 49, 50]. Die charakteristischste Eigenschaft von M. ulcerans ist die
Produktion eines plasmidkodierten, zytotoxischen, proapoptotischen und immunsuppressiven
Exotoxins namens ,,Mykolakton“ [51, 52]. Mykolakton spielt bei der Pathogenitdt von M. ulcerans eine
bedeutende Rolle, da es neben Gewebsnekrosen auch zu einer Suppression der angeborenen, als auch
der erworbenen Immunitat flhrt [6, 51-54]. Durch die Inhibition der Produktion von Interleukinen (IL-
4, 1L-17, IL-10, TNF, IL-8 und MIP-1b), TNF-a und IFN-y werden sowohl Makrophagen, Monozyten, B-
und T-Zellen in ihrer Funktion gehemmt und infolgedessen die Entziindungsreaktion und damit auch
das Schmerzempfinden gedrosselt [53-55].

Verschiedene Gensequenzen des 3'-Endes der 16S-rRNA (ribosomale Ribonukleinsdure, rRNA) machen
eine Differenzierung von M. ulcerans in verschiedene Stamme moglich. Es zeigen sich Unterschiede
zwischen den afrikanischen, sidamerikanischen, asiatischen und australischen Stammen, welche auch
Auswirkungen auf die klinische Prasentation, Virulenz und den Typus des Mykolaktons haben [6, 52,
56, 57].

Ein weiteres charakteristisches Merkmal von M. ulcerans ist die eng begrenzte Wachstumstemperatur
von 30-33°C, sowie eine Praferenz fiir niedrige Sauerstoffkonzentrationen (2.5%) der Umgebung [2, 6,

30, 58].
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1.6. Klinische Prisentation

BUD betrifft die Haut und das subkutane Fettgewebe, seltener Knochen in Form von Osteomyelitiden
[1-3, 59, 60]. Klinisch ist BUD in zwei Hauptgruppen unterteilbar, die nicht-ulzerativen und die
ulzerativen Lasionen. In Afrika werden zu 26% nicht-ulzerative und zu 74 % ulzerative Lasionen
diagnostiziert [2, 4, 61, 62]. Die haufigste Lokalisation von BUD befindet sich an den Extremitadten (35%
an der oberen und 55% an der unteren Extremitat), wobei auch durchaus weitere Lokalisationen wie
Kopf, Hals und Genital betroffen seien kénnen [2, 4, 63-66].

Die nicht-ulzerativen Formen von BUD beginnen meist als schmerzloses Odem (Abb.: 3.1), papulire
oder noduldre Schwellung (Abb.: 3.2), oder Plaque (Abb.: 3.3) der Haut [4, 9, 14, 42, 67]. Die primar
nicht-ulzerativen Formen kénnen sich nach kurzer Zeit (Tagen bis Wochen) in typische Ulzerationen

(Abb.: 3.4) mit unterminierten Randern entwickeln (Abb.: 3.5) [42, 50, 58, 68].

Abb. 3.1: Odem " Abb. 3.2: Nodulus Abb. 3.3: Plaque

Abb. 3.4: Ulkus Kategorie Il Abb. 3.5: Ulkus mit unterminierten Randern
Abbildung 3: Nicht-ulzerative und ulzerative Formen von BUD

Quelle Abb. 3.1 -3.2, 3.5: E. Piten, Abb. 3.3-3.4: J. Nitschke

Durch die lokal immunsuppressiven Eigenschaften des Mykolaktons wird eine weitere Progression des
Ulkus ohne Schmerzen, Fieber oder systemische Reaktionen ermoglicht, solange keine sekundaren
bakteriellen Infektionen oder paradoxe Reaktionen auftreten [6, 50]. Die superfiziell, oberhalb der
Faszie lokalisierten Infektionen mit M. ulcerans dehnen sich progredient bis in tiefere
Gewebsschichten, wie das subkutane Fettgewebe, Sehnen, Gelenke, Periost und Knochen, aus [6, 50,

58]. Osteomyelitiden (Abb.: 4) werden in bis zu 15% der Falle berichtet [4, 40, 50].
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Abbildung 4: Osteomyelitis bei BUD
Quelle Abb. 4: J. Nitschke

Basierend auf der GroRe der Lasion fihrte die WHO eine Klassifikation ein, welche eine
Standardisierung der Falle, zur Datenerhebung, Auswahl des medikamentdsen Therapieschemas,
Monitoring und Evaluation der Effektivitdt der Therapie und der BUD Programme auch {ber

Landesgrenzen hinaus ermoglichte [4, 14, 63, 64]:

Kategorie |: einfache Lasion < 5cm Durchmesser
Kategorie Il: einfache Ldsion 5-15cm Durchmesser
Kategorie lll:  einfache Lasion > 15cm Durchmesser, multiple Ldsionen, Ldsionen an kritischen

Lokalisationen (Auge, Brust, Genitale) und/oder Osteomyelitis
Auf dem afrikanischen Kontinent werden die meisten Fille bereits in fortgeschrittenen Stadien
diagnostiziert: Kategorie | (32%), Kategorie Il (35%) und Kategorie 11l (33%) [2].
Die Mortalitait von BUD ist vergleichsweise gering, jedoch wurden in Studien permanente
Bewegungsdefizite bis hin zu Amputationen bei durchschnittlich 25% der Patienten berichtet, welche

durch extensive Vernarbungen, Muskelatrophien und Kontrakturen verursacht werden [2, 19, 50, 69].

1.7. Differentialdiagnosen

Je nach Stadium von BUD und Herkunft des Patienten missen verschiedene Differentialdiagnosen (DD)
in Betracht gezogen werden. In Westafrika gelten Onchozerkose, Zysten, Lipome, Lymphangitiden und
Lymphangiome als mégliche DD [50]. Plaques oder Odeme kénnen klinisch auch einer Zellulitis oder
schweren Pilzinfektionen dhneln [6]. Das ulzerative Stadium kann mit einem tropischen Ulkus, einer
superinfizierten Verbrennung oder einer nekrotisierenden Faszitis verwechselt werden [6, 50, 70]. Des
Weiteren gelten auch allergische Hautreaktionen, diabetische oder varikése Ulzera, Hautwunden,
Autoimmunerkrankungen, Filariosen, Leishmaniosen sowie Infektionen mit typischen Mykobakterien
(M. tuberculosis und M. lepra) als mogliche DD [6, 50, 70]. Diese Vielzahl an DD belegt die

Notwendigkeit eines validen Labornachweises von M. ulcerans [6].
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1.8. Diagnostik

Die Diagnose von BUD basiert haufig allein auf der klinischen Prasentation, da der Zugang zu adaquat
ausgestatteten Laboren im landlichen Afrika limitiert ist [60]. Zurzeit stehen vier Labormethoden fir
den Nachweis von M. ulcerans zur Verfligung [1, 2, 6, 9, 59, 71]. Als Probenmaterial kénnen
Wundabstriche mittels Wundabstrichtupfer und Gewebeproben mittels Feinnadelaspiration (FNA),
durch Stanzbiopsien oder operativ exzidiert, verwendet werden [1, 59, 60, 71, 72]. Je nach Stadium
des Krankheitsverlaufs wird das Probenmaterial von unterschiedlichen Lokalisationen enthnommen [1,
59, 71]. Bei ulzerativen Ladsionen wird das Probenmaterial durch das zirkulare Umfahren der
unterminierten Wundrander im Randbereich von nekrotischem zu makroskopisch gesund
erscheinendem Gewebe gewonnen. Bei nicht ulzerativen Lasionen werden Biopsien und FNAs aus der
zentralen bzw. erhabenen Stelle der Lasion entnommen [1, 42,57, 59, 60]. Der diagnostische Nachweis

von M. ulcerans erfolgt dann durch folgende Methoden:

1. Mikroskopisch wird M. ulcerans durch Ziehl-Neelsen, Kinyoun oder Auramin-Rhodamin
gefarbte Praparate nachgewiesen. Als Material kbnnen Wundabstriche, FNA und/oder
Stanzbiopsien verwendet werden. Dieser Nachweis ist in den meisten endemischen Gebieten
als vorrangige Diagnostik verfligbar, zeigt jedoch eine geringe Sensitivitat (< 60%).

2. Kulturen von M. ulcerans koénnen ebenfalls von Wundabstrichen, FNA oder Biopsien
angefertigt werden. Sie bendtigen fir das Wachstum Léwenstein-Jensen-Nahrbdden (oder
Ogawa, BACTEC, MGIT) und eine konstante Temperatur im Bereich zwischen 29° und 33°
Celsius. Die Inokulation von M. ulcerans-Kulturen ist zwar der einzige Nachweis fiir viable
Bakterien, zeigt allerdings erst nach 6-12 Wochen Resultate. Die Sensitivitat reicht hier von 20-
60%.

3. Die PCRgilt derzeit als Goldstandard der Detektion von M. ulcerans. Die haufigste Zielsequenz
fir einen Nachweis von BUD mittels PCR ist die Insertionssequenz 152404 (1274 Basenpaare
lang), welche in liber 200-facher Kopie im Genom von M. ulcerans vorliegt. Dieses Verfahren
zeigt eine sehr hohe Sensitivitdt und Spezifitdt (jeweils > 90%), weshalb die WHO eine
Nachweisrate mittels PCR in mindestens 70% der klinisch verdachtigen BUD Falle empfiehlt.
Dieses Verfahren ist jedoch kostenintensiv und setzt die Existenz von Laboren mit
entsprechenden Qualitatskontrollen voraus.

4. Die Histopathologie ist eine weitere Moéglichkeit bei invasiv gewonnenem Probengewebe eine
Infektion mit M. ulcerans zu diagnostizieren, auch wenn mittels der anderen Methoden kein
Nachweis erfolgte. Aufgrund besonderer histopathologischer Merkmale von BUD erlaubt sie
selbst noch in Heilungs- oder Spatstadien eine Diagnosesicherung. Zudem koénnen durch die

Histopathologie nebst dem Krankheitsverlauf auch Differentialdiagnosen beurteilt werden.
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Die Sensitivitat (ca. 90%) als auch Spezifizitdt (100%) dieser Methode liegen hierbei hoch,

bedirfen allerdings erfahrenen Personals [42].

1.9. Verlauf, Komplikationen und Folgen
Spontane Heilungsverlaufe von BUD sind mdglich, kénnen jedoch zu schweren Komplikationen wie

extensiven Vernarbungen (Abb.: 5.1), Amputationen (Abb.: 5.2, 5.3), permanenter funktioneller und

kosmetischer Deformitat (Abb.: 5.4, 5.5) bis hin zu Todesféllen durch Sepsis flihren [12, 19, 50].

Abb. 5.1: extensive Vernarbung Abb. 5.2: vor Amputation

5 il =
Abb.5.3: nach Amputation Abb. 5.4: Kontraktur und Deformitdt Abb. 5.5. Retraktion des Oberlids

Abbildung 5: Folgen von BUD

Quelle Abb. 5.1: N. Arens, Abb. 5.2-5.5: J. Nitschke

Inzwischen ist in frilhen Stadien von BUD bei bis zu 80% der Patienten eine Heilung durch eine
antibiotische Therapie moglich [2]. Doch erleiden weiterhin im Durchschnitt 25% der behandelten BUD
Patienten Bewegungsdefizite verschiedener Schweregrade [2, 25, 75-77]. Andere Quellen gehen von
Bewegungsdefiziten bei bis zu 49% der Patienten aus [74]. Die Bewegungsdefizite werden sowohl als
direkte Folge der fortgeschrittenen Stadien von BUD oder auch als Folge der operativen Interventionen
bei weit ausgedehnten Stadien gewertet [2, 25]. Jedoch mangelt es im landlichen Afrika vielen BUD
Patienten an der Moglichkeit bereits in einem frilhen Stadium von BUD eine medizinische
Versorgungseinrichtung aufzusuchen [75]. Weiterhin berichteten bis zu 72% der BUD Patienten, dass
sie vor dem Aufsuchen eines Krankenhauses initial Krauter anwenden oder Rat bei einem

traditionellen Heiler suchen wirden [40, 42, 78-81]. Da ab dem ulzerativen Stadium von BUD die
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Wahrscheinlichkeit schwerwiegender Komplikationen steigt, ist eine friilhe Detektion der BUD Falle
und ein frilhestmoglicher Therapiebeginn wichtig [42, 58, 75, 77, 79]. Zudem gelten Lasionen, die
Gelenke involvieren, Operationen von NoOten machen oder im Verlauf mit Muskelatrophien
einhergehen, als besonders gefahrdet fiir das Auftreten von Bewegungsdefiziten [25, 69, 74]. BUD
Fille, die Odeme, eine Beteiligung der Knochen, Lisionen >15cm, multiple Lisionen und eine
Heilungsdauer von >107 Tage aufweisen, wurden von Vincent et al. als schwerwiegende BUD Fille
definiert [76]. Diese korrelierten signifikant mit dem Auftreten von Bewegungsdefiziten [76].

Auch bakterielle Superinfektionen (Abb.: 6.1) kdnnen unter anderem durch eine Verlangsamung des
Heilungsprozesses eine Rolle bei der Entwicklung von schweren Komplikationen spielen [82, 83]. Bis
zu 75% der BUD Patienten zeigen nach Komplettierung der antimykobakteriellen Therapie sekundare
Infektionen mit Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa und Proteus mirabilis [83].

Rezidive werden als neu aufgetretene BUD suspekte Ldsionen >3 Monate nach Beendigung der
antimykobakteriellen Therapie mit dem Nachweis von viablen M. ulcerans definiert [84]. Diese waren
aufgrund der Verbreitung der antibiotischen Therapie im Verlauf der letzten Jahre riicklaufig, bis hin
zu Raten von unter 2% [84-88]. Mittels des kombinierten 16S rRNA Reverse Transcriptase/1S2404 Real-
Time gPCR Assays konnen viable M. ulcerans nachgewiesen werden [84]. Dies macht eine
Differenzierung zwischen echten Rezidiven und weiteren Lasionen moglich [84]. Paradoxe Reaktionen
(Abb.: 6.2, 6.3), welche eine VergroRerung der Ldsion unter antibiotischer Therapie sowie das
Auftreten von sekundaren Lasionen wahrend oder nach der Therapie umfassen, werden zunehmend
beschrieben [76, 87, 89-93]. Die GroRenzunahme der Lasionen (Abb.: 6.3) von bis zu 80%, treten zum
GroRteil innerhalb der ersten drei Monate nach Beginn der Therapie auf. Bei bis zu 6% der Patienten

kommt es zu neuen Lasionen in einem Zeitrahmen von bis zu 13 Monaten nach Ende der antibiotischen

Therapie [89-93].

Abb. 6.1: bakterielle Superinfektion Abb. 6.2: 6dem 7 Abb. 6.3: paradoxe Reaktion
Abbildung 6: Komplikationen im Verlauf von BUD

Quelle Abb. 6.1: N. Arens, Abb. 6.2, 6.3: E. Piten

Zusatzlich ist in Westafrika die Angst vor Ansteckung oder der Glaube an eine Verursachung von BUD

durch Fliiche oder Hexerei haufig der Grund fiir eine Stigmatisierung der Patienten [80, 94]. Dies fihrt
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zu sozialer Isolation und einer gesellschaftlichen Achtung der Betroffenen sowie einer damit
einhergehenden Verminderung des Selbstwertgefiihles [79, 80, 95].

Eine weitere folgenschwere Problematik von BUD stellt bei 88% der Patienten und ihrer Familien die
betrachtliche finanzielle Mehrbelastung dar [8, 74]. Aufgrund von BUD missen Erwachsene haufig ihre
bisherige berufliche Tatigkeit aufgeben und leiden spater unter erschwerten Bedingungen bei der
Suche einer Arbeitsstelle, wahrend Kinder die Schule nicht mehr besuchen kénnen [67, 69, 96].

Die Tragweite von BUD mag somit unterschatzt werden, wenn eine Evaluation allein die Mortalitdt und
Morbiditdt betrachtet. Es sollte nicht auBer Acht gelassen werden, dass soziale Stigmatisierung,
indirekte Kosten (u.a. Erwerbsausfille) und vor allem die Bewegungsdefizite eine hohe Belastung fir

die Patienten darstellen [79, 95].

1.10. Therapie und Priavention von Bewegungsdefiziten

Bis zur Einfihrung der antibiotischen Therapie im Jahr 2004 bestand die Therapie von BUD in der
grof¥flachigen chirurgischen Exzision. Samtliches infizierte Gewebe sowie ein makroskopisch gesunder
Sicherheitsabstand wurden entfernt, teilweise unter adjuvanter Antibiotikatherapie und bei Bedarf
spaterer Deckung mittels Hauttransplantationen [4, 63]. Dieses Procedere war mit einer langen
Heilungs- (engl.: time to heal) und Hospitalisierungszeit (im Durchschnitt 3 Monate), multiplen
Operationen und einem hohen finanziellen Aufkommen vergesellschaftet. Dieses bedeutete jedoch
fiir die vor Ort existierenden Ressourcen (finanzielle Situation der Patienten, Krankenhausausstattung,
Bettenanzahl, addquate OP Kapazititen, etc.) eine Uberforderung [97]. Zudem wurden bei rein
chirurgisch therapierten BUD Patienten Rezidivraten bis zu 30%, in einigen Fallen bis zu 47% berichtet
[19, 73, 95, 98-100]. Neben der Belastung der Patienten verursachten die Rezidive ein weiteres
Ansteigen der Therapiekosten und schmalerten das Vertrauen in eine konventionelle Therapie [4, 95].
Seit 2004 empfiehlt die WHO eine standardisierte antimykobakterielle Kombinationstherapie mit
Rifampicin (RMP) 10mg/kg Korpergewicht per os und Streptomycin (SM) 15mg/kg K&rpergewicht
intramuskuladr taglich Gber einen Zeitraum von 8 Wochen [2, 4]. Eine weitere Moglichkeit ist die
Kombination von RMP (10mg/kg Korpergewicht einmal taglich) und Clarithromycin (CLA) (7,5mg/kg
Korpergewicht zweimal taglich), oder die Kombination RMP (10mg/kg Koérpergewicht einmal taglich)
und Moxifloxacin (400mg einmal taglich) ebenfalls Gber 8 Wochen [2, 85-87]. Samtliche Formen von
BUD (nicht-ulzerativ und ulzerativ) zeigen ein gutes Ansprechen auf die antibiotische Therapie [2]. Bei
fortgeschrittenen ulzerativen Lasionen kénnen chirurgische Interventionen jedoch weiterhin von
No6ten sein. Je nach klinischer Prasentation wird ein Wunddébridement, eine Exzision der Lasion und
gegebenenfalls eine anschlieBende Deckung mittels Hauttransplantation (Mesh-Graft oder
Spalthauttransplantat) durchgefiihrt [3, 4]. Um Bewegungsdefizite zu vermeiden, sollten zusétzlich zu

der antibiotischen Therapie auch frilhe Basismalnahmen im Bereich der Wund- und
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Narbenversorgung, Schmerztherapie und Physiotherapie vorgenommen werden [73]. Diese
Mallnahmen minimieren schwerwiegende Komplikationen und ermdéglichen zusatzlich eine raschere
Entlassung der Patienten [3, 73, 86, 101]. Bei jeglicher Gelenksbeteiligung oder Einschrankung des
Bewegungsausmales ist auf eine geeignete Positionierung, Physiotherapie und Narbenversorgung zu
achten, da diese fir spatere Bewegungsdefizite pradestiniert sind [25]. In den Jahren 2000 bis 2008
konnte die Anzahl der BUD Patienten mit Bewegungsdefiziten und Amputationen durch
entsprechende MalBnahmen im Bereich der Pravention von Bewegungsdefiziten (engl.: prevention of
disability; POD) halbiert werden [101]. Eine friihzeitige Detektion der BUD Lasionen in nicht-ulzerativen
Stadien und eine addquate Therapie kéonnen somit durchaus den Krankheitsverlauf verkiirzen,
Schmerzen, Traumata, sowie Kosten minimieren und das Risiko von schwerwiegenden Komplikationen

senken [60, 79, 81].

1.11. Versorgung von BUD Patienten im togoischen Gesundheitssystem

Das togoische Gesundheitssystem ist pyramidenférmig organisiert und setzt sich aus 3 Ebenen
zusammen: Die untere Ebene stellt die gesundheitliche Priméarversorgung dar. Dies umfasst die
peripheren medizinischen Versorgungseinrichtungen (franz.: Unité de Soins Périférique; USP) (Abb.:
7.1), in denen eine Basisversorgung vorgenommen werden kann. In Togo gibt es insgesamt 730 USPs.
Zur mittleren Ebene, welche fir die Sekundarversorgung zustandig ist, zahlen Regionalkrankenh&duser
(franz.: Centre Hospitalier Régional; CHR) (Abb.: 7.2), sowie die spezialisierten Referenzkrankenhauser
(franz.: Hopitaux Spécialisés de Référence). Jede der sechs Gesundheitsregionen Togos (franz.: Région
Sanitaire) verfugt iber den Zugang zu einem CHR. Zudem existieren 35 offentliche Krankenh&user
(franz.: Hopitaux de Districts Publics), 9 private Krankenhauser (franz.: Hopitaux privés agréés) und 16
Privatkliniken (franz.: Cliniques privés agréés). Die Spitze der Pyramide bilden staatliche Einrichtungen,
wie die  Universitatskliniken (franz.: Centre Hospitalier  Universitaire, CHU), das
Gesundheitsministerium (franz.: Ministére de la Santé) und die Generaldirektion der Gesundheit

(franz.: Direction Générale de la Santé; DGS) [27, 28, 102, 103].

H USP GAPEKPODZI W

Abb.7.1: USP Gape-Kpodzi Abb.7.2: CHR-Tsévié

Abbildung 7: Behandlungsorte der BUD Patienten
Quelle Abb. 7.1: N. Arens, Abb. 7.2: J. Nitschke,
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Im Durchschnitt miissen je 0,5 Arzte und 2,7 Krankenschwestern, inklusive Hebammen die
medizinische Versorgung von 10.000 Togoern gewahrleisten, wahrend in urbanen Ballungszentren wie
Lomé 4,0 Arzte auf 10.000 Einwohner kommen [104]. Dies zeigt die Unterversorgung vor allem der
landlichen Regionen mit medizinischem Personal.

Seit den 1990er Jahren wurden in Togo Patienten mit klinischem Verdacht auf BUD in diversen
Krankenhdusern (Hopital St. Jean de Dieu, Afagnan, CHR-Tsévié und dem CHU Tokoin, Lomé) behandelt
[60, 105-107]. Die ersten laborbestatigten und gut dokumentierten Falle wurden von Meyers im Jahr
1996 publiziert [105, 108]. In den darauffolgenden Jahren wurden in mehreren Studien von BUD Fallen
aus Togo berichtet [5, 60, 68, 103, 105, 106]. Im Jahr 1999 wurde daher das togoische
Nationalprogramm zur Bekdmpfung des Buruli Ulkus (franz.: Programme National de Lutte Contre
I’'Ulcere de Buruli; PNLUB) gegriindet [60]. In den folgenden Jahren stiegen die Fallzahlen von
klinischen BUD Verdachtsfdllen stetig an (2055 Fille von 2002 bis 2006) [16, 17, 61]. Diese
konzentrierten sich vor allem auf die Region Maritime und deren Distrikte Zio, Yoto und Vo (Abb.: 8)

[28, 60, 109]. Eine Ubersichtskarte von Togo befindet sich im Anhang auf Seite 56.

Bani Kopé
o~
Cooest )1 8

+)
)

Qe e
D

o
Adangbé Tschekpo Dédédekpoé
E DTS
D
+) s
&

5

Abbildung 8: Karte der Region Maritime in Togo
Quelle: International Travel Maps, Togo & Benin, modifiziert N. Arens

Im Vergleich zu den Nachbarlandern Ghana und Benin, die mit internationalen Partnern effektive
Kontrollprogramme etabliert hatten, war man bei der Behandlung der togoischen BUD Patienten

jedoch zu diesem Zeitpunkt mit zahlreichen Problematiken konfrontiert, wie z.B. dem Mangel an
12
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finanziellen und personellen Ressourcen, welche eine adaquate Diagnostik und Therapie nicht
gewadhrleisten konnten [5, 60, 68]. Additiv gab es kaum Daten zur Epidemiologie von BUD in Togo und
die Versorgung und Therapie erreichte die Patienten nur mit Verzogerung, da weder eine aktive Suche
nach Krankheitsfallen, noch eine zuverlassige Labordiagnostik etabliert waren [60]. Zudem vermochte
die verfligbare Therapie nicht, die Anzahl der Behinderungen zu reduzieren und die Kosten der
Behandlung Gberstiegen die gemittelten jahrlichen Gesundheitsausgaben (franz.: loin les dépenses de
santé par habitant) um ein Vielfaches (Therapie von BUD gemittelt 780 $ vs. 45 $) [104]. Im Jahr 2007
wurde aus diesen Griinden durch die Zusammenarbeit des PNLUB und mehrerer nichtstaatlicher
Organisationen (engl.: Non Governmental Organization; NGO) wie der ,Deutschen Lepra und
Tuberkulose Hilfe e.V.” (DAHW) und ,Handicap International” (HI) aus Frankreich ein Plan zur
Bekampfung und Kontrolle von BUD entworfen. Dieser ,,Plan Stratégique de Lutte contre I'Ulcére de
Buruli, 2008—2012“ bildete fiir die nachsten finf Jahre die Grundlage fiir ein intensiviertes Vorgehen
gegen BUD mit dem Ziel, die laborbestatigte Diagnosestellung, epidemiologische Datenerhebung,
sekundare Pravention und die Qualitat der Therapie in Togo zu verbessern. Zudem ermaoglichte dies
seit dem Jahr 2010 eine kostenlose Therapie der BUD Patienten [28]. Das Regionalbiiro der DAHW in
Togo (DAHW-T) unterstiitze das PNLUB durch die Bereitstellung logistischer Strukturen,
Medikamenten, medizinischer Verbrauchs- und Labormaterialien, sowie durch Durchfiihrung von
Schulungen im Gesundheitssektor. Seit November 2007 wurden 152 Teilnehmer des medizinischen
Personals der Regionalkrankenhauser und USPs, sowie Lepra-Tuberkulose-Buruli Kontrolleure (franz.:
Controleurs Lépre-TB-Buruli; CLT) in den Regionen Maritime und Central in Bezug auf Diagnostik und
Therapie von BUD ausgebildet (Abb.: 9.1). Diese Schulungen wurden zweimalig im Monat an
verschiedenen Standorten durchgefiihrt und in den darauffolgenden Jahren wiederholt, um eine
nachhaltige Wissensvermittlung und hohe Qualitdtsstandards zu gewahrleisten. HI engagierte sich vor
allem im Bereich der POD und Physiotherapie. In Zusammenarbeit mit verschiedenen Akteuren, wie
DAHW-T, HI und weiteren NGOs, fiihrte ein Netzwerk an der fir die Distrikte verantwortlichen CLTs
mit den Gemeinde-Gesundheitsarbeitern (franz.: Agent Santé Communautaire, ASC)

Aufklarungsveranstaltungen der Bevolkerung durch (Abb.: 9.2) [106].

Abb. 9.1: Schulung der CLTs Abb. 9.2: Aufklarungsveranstaltung im Dorf
Abbildung 9: Schulung und Aufklarungsveranstaltung der Bevolkerung gegeniiber BUD
Quelle: 9: E. Piten
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Seit 2007 fanden ca. 120 Aufklarungsveranstaltungen in Doérfern, Schulen, Krankenhausern und
Krankenstationen statt und durch weitere Projekte, wie der Zusammenarbeit mit dem
Grundschulministerium, konnten auch Lehrer in der Erkennung von BUD suspekten Lasionen geschult
werden. Durch diese vielfaltigen Aktionen konnten schatzungsweise 150-200.000 Personen direkt
sensibilisiert werden, wobei durch Medien wie Radio von indirekt weitaus hoheren Zahlen auszugehen
ist. Wahrend der Aufklarungsaktionen suchten die CLTs, unterstiitzt durch die ASCs, auch aktiv nach
BUD suspekten Fallen und tberwiesen diese an das CHR-Tsévié. Das CHR-Tsévié wurde 2008 zum
nationalen Referenzkrankenhaus fir BUD erklart und seit dem Jahr 2009 ermdglichte eine, durch die
DAHW-T finanzierte und durch HI mitbetreute, an das CHR-Tsévié angeschlossene Einrichtung die
Durchfiihrung von Physiotherapie. Das Bezirkskrankenhaus Sotouboua (franz.: Centre Hospitalier
Préfectoral; CHP) der Region Centrale folgte im Jahr 2010 als AuRenstelle des nationalen
Referenzzentrums [27, 28] und im gleichen Jahr wurde das PNLUB zum Nationalprogramm zur
Bekdampfung des Buruli Ulkus, der Lepra und Frambdsie (franz.: Programme National de Lutte Contre
I’Ulcere de Buruli — Lépre et Pian; PNLUB-LP) erweitert [60, 102]. Um eine Diagnostik nach WHO
Leitlinien mittels PCR zu ermdglichen, wurde ebenfalls 2007 eine Kollaboration zwischen der DAHW,
der DAHW-T und der Abteilung flr Infektions-und Tropenmedizin der medizinischen Klinik und
Poliklinik 1V (AITM) des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitdt, Minchen gegrindet. Die
Zielsetzung war in den Jahren 2007 bis 2010, die klinischen Verdachtsfille aus Togo in der AITM per
PCR zu bestétigen [28, 60]. Hierfiir wurden standardisierte Probenabnahmesets und projektspezifische
Formulare zur Dokumentation der Patientendaten eingefiihrt. So konnten in diesem Zeitraum 218 BUD
Verdachtsfalle ermittelt und 61% (n=133) der Verdachtsfalle mittels 152404 PCR bestétigt werden [60].
Durch die Zusammenarbeit mit verschiedenen Partnern und im Rahmen des durch die Europaische
Union geférderten Projektes ,Identification and development of vaccine candidates for Buruli Ulcer
Disease (BuruliVac)” konnten kontinuierlich die diagnostischen Kapazititen des nationalen
Hygieneinstituts (franz.: Institut National d’Hygiéne; INH) ausgebaut und verbessert werden. Dies
ermoglichte eine vor Ort durchfiihrbare BU Diagnostik mittels Mikroskopie und PCR und fiihrte im Jahr
2011 zur Ernennung und Etablierung des INH als nationales Referenzlabor fiir BUD Diagnostik in Togo

[89, 106].

1.12. Ablauf der Therapie von BUD Patienten in Togo

In Togo besuchten nach Angaben der CLTs etwa 65% aller BUD Patienten vor endgiiltiger
medikamentdser Therapie einen traditionellen Heiler oder lieRen sich von einem Familienmitglied mit
lokalen Heilmitteln behandeln (Abb.: 10.1), andere Quellen gingen von bis Raten bis zu 85% aus [28].
Wahrend der Sensibilisierungsaktionen, wurde aktiv nach BUD suspekten Fallen in den Doérfern

gesucht und im Laufe der Jahre stellten sich die Patienten sukzessive auch auf Eigeninitiative in den
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USPs vor. Die USPs werden durch eine Gesundheitspflegekraft (franz.: Infirmier Chef de Poste; ICP) in
Zusammenarbeit mit dem ASCs geleitet. Bei einem klinischen Verdacht auf BUD wurde von den ICPs
und CLTs der Patient an das lokale BUD Zentrum, wie das CHR-Tsévié liberwiesen. Dort war ein speziell
ausgebildeter medizinischer Assistent (franz.: Point Focal, PF) fiir das weitere Procedere zustandig.
Dieses umfasste die ausfiihrliche klinische Untersuchung, Dokumentation mittels WHO BUD
Formularen, Probenabnahmen fiir die Labordiagnostik und Einleitung sowie Kontrolle der Therapie.
Ausgedehnte Befunde, insbesondere der Kategorie Ill, sowie Kinder unter 15 Jahren wurden zunachst
stationar behandelt, da bei diesen Fallen h&ufig chirurgische Interventionen und anschliefende
stationdre Wunderversorgung notig waren. Eine standardisierte antimykobakterielle Therapie, wie
von der WHO empfohlen, wurde durch den PF initiiert und eine Wundversorgung nach der Anleitung
des PF durch das Pflegepersonal durchgefiihrt. Alle zwei Wochen wurden gemeinsame Visiten der BUD
Patienten durch den PF und den Chirurgen des CHR-Tsévié abgehalten, um Heilungsverzégerungen zu
erkennen und gegebenenfalls eine chirurgische Therapie zu diskutieren und zu initiieren. Bei einer
indizierten Operation eines BUD Patienten konnte es jedoch vorkommen, dass diese wiederholt
verschoben werden musste. Als Erklarung galten andere Operationen, die meist Dringlichkeitsfalle
waren und daher gegeniiber BUD vorgezogen werden mussten. Bei unkomplizierten BUD Befunden
versuchte man, die Patienten schnellstmoglich in ihre USP zu entlassen. Um den Patienten in den
Heimatdorfern eine angemessene antimikrobielle Therapie zukommen zu lassen und eine
Dokumentation zu gewahrleisten, wurden den Patienten die Medikamente fir acht Wochen, reichlich
Verbandsmaterialien und entsprechende Dokumentationsbdgen mitgegeben.

In den USP erfolgte die Behandlungen der BUD Patienten ebenfalls nach WHO Richtlinien. Das
Behandlungsende war mit der Beendigung der medikamentdsen Therapie nach Ablauf von 8 Wochen
offiziell festgelegt, jedoch wurde bei Bedarf eine weitere Wundversorgung durchgefiihrt oder bei
auftretenden Komplikationen der Patient an den PF des CHR-Tsévié Uberwiesen. Dieser machte
zusammen mit den regionalen Lepra-Tuberkulose-Buruli Kontrolleuren (franz.: Contréleurs Lépre-TB-
Buruli regional; CLT-R) gelegentlich Kontrollen in den USPs, um sich vor Ort von den Fortschritten der
Behandlung zu  Uberzeugen. Nach Behandlungsende wurden die komplettierten
Behandlungsdokumente an das CHR-Tsévié (ibergeben und dort archiviert. Patienten mit
groRflachigen Ulzera, insbesondere mit Lokalisation im Gelenkbereich, die ein besonderes Risiko fir
funktionelle Bewegungsdefizite zeigten, wurden friihzeitig durch den PF zur Physiotherapie gemeldet.
Die Physiotherapie (Abb.: 10.2) wurde von HI mitbetreut und folgte standardisierten Guidelines mit
der Zielsetzung, Schmerzen, Odeme, Vernarbungen, Fibrosierungen und Kontrakturen zu reduzieren
[107]. Ein weiterer Teil der Physiotherapie bestand in der Erhaltung oder VergréBerung der
BewegungsausmaRe, sowie eine Reintegration in alltdgliche Aktivitaten [107]. Die Durchflihrung der

Physiotherapie verlief unabhangig von dem PF des CHR-Tsévié oder CLT-R entweder in eigens dafir
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vorgesehenen und ausgestatteten Rdumen des CHRs, oder ambulant (ca. 10x/Monat) in den

Heimatdorfern der Patienten.

Abb. 10.1: traditionelle Krauteranwendung Abb. 10.2: Physiotherapie im CHR-Tsévié

Abbildung 10: Therapieformen fiir BUD in Togo

Quelle Abb. 10.1: N. Arens, Abb. 10.2: E. Piten
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2. Problemstellung und Zielsetzung

2.1. Problemstellung

Bisher steht keine Methode zur Primarpravention von BUD zur Verfligung und der exakte
Ubertragungsweg ist weiterhin Gegenstand der aktuellen Forschung. Daher ist vor allem die
Gesundheitsaufklarung und -sensibilisierung, die friihe Detektion und adaquate Therapie inklusive
einer Pravention von Behinderungen bei Patienten mit BUD notwendig, um die bereits erlduterten
schwerwiegenden Folgen zu verhindern [8, 19, 24, 75, 110]. Daten zu den langfristigen
Therapieergebnissen sind hierbei essentiell, um die implementierten Behandlungsstrategien zu
bewerten. Wahrend in westafrikanischen Landern wie Ghana und Benin bereits verschiedene Studien
zu den Therapieergebnissen von BUD durchgefiihrt wurden, lagen bis zu Beginn dieser Studie keinerlei
Daten aus Togo vor [25, 75-77, 111]. So waren keine exakten Zahlen zu den Komplikationen und Folgen
von BUD bekannt. Es fehlten zum Beispiel Daten zu Haufigkeit und Schwere des Auftretens von
Bewegungsdefiziten, zu sekundaren Lasionen, bakteriellen Superinfektionen, Rezidiven und
paradoxen Reaktionen. In den letzten Jahren wurde die Behandlung von BUD Patienten in Togo stark
vorangetrieben. Um die Effektivitat der etablierten Programme zu bewerten und Maoglichkeiten der
Optimierungen aufzuzeigen, war zwingend eine Analyse der epidemiologischen, klinischen und
therapeutischen Daten zusammen mit den Therapieergebnissen der BUD Patienten in Togo

notwendig.

2.2. Zielsetzung

Ziel war es im Rahmen dieser Studie samtliche epidemiologischen, klinischen und therapeutischen
Daten der PCR-positiven BUD Patienten in Togo von September 2007 bis November 2013 zu erheben
und zu analysieren. Zudem sollten diese Patienten fiir eine Nachuntersuchung (engl.: Follow-up)
aufgesucht werden, um die Resultate der Therapie, inklusive der chirurgischen Malnahmen und der
Physiotherapie, wie die BUD assoziierten Komplikationen, zu erheben und zu evaluieren. Anhand eines
Fragebogens sollte das Auftreten von sekundaren Infektionen, Rezidiven, paradoxen Reaktionen und
Bewegungsdefiziten abgefragt werden. Das Follow-up sollte durch eine kdrperliche Untersuchung, die
Messung der Gelenkbeweglichkeit, wenn nétig einer Probenabnahme und weiterer Diagnostik
komplettiert werden.

Basierend auf den erhobenen Daten sollte eine Uberpriifung der bisherigen Behandlungsschemata
durchgefihrt werden, um langfristig dem togoischen Nationalprogramm (PNLUB), sowie den in der
Behandlung von BUD Patienten involvierten NGOs die Moglichkeit zu geben, ihre Strategien in der BUD

Bekampfung inklusive der Therapie der togoischen Patienten zu optimieren.
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Die einzelnen Ziele dieser Arbeit waren:

Erhebung epidemiologischer und klinischer Daten der PCR-positiven BUD Patienten in Togo im
Zeitraum 2007-2013

Erhebung der Daten zum detaillierten Therapieablauf der PCR-positiven BUD Patienten in Togo
im Zeitraum 2007-2013

Systematische Nachuntersuchung der PCR-positiven BUD Patienten in Togo im Zeitraum 2007-
2013

Erhebung der Daten zu sekunddren Infektionen, gegebenenfalls Probenabnahme fiir
weiterfihrende Diagnostik, sowie Aussprache von Therapieempfehlungen

Erhebung der Daten zu Bewegungsdefiziten mittels goniometrischer Vermessung und
subjektiver Einschdtzung mittels eines Fragebogens, sowie gegebenenfalls Aussprache weiterer
Therapieempfehlungen

Analyse der erhobenen Daten hinsichtlich bestehender Assoziationen mit der Entwicklung von
Bewegungsdefiziten

Aussprache von Empfehlungen fir die zuklnftige Versorgung von BUD Patienten in Togo
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3. Material und Methoden

3.1. Material

3.1.1. Materialien fiir die standardisierte Probenabnahme

Bezeichnung Hersteller
Abstrichbesteck, REF 421 180 Greiner bio-one, Frickenhausen, Deutschland

Biopsie Hautstanze 3mm Kai Industries, Solingen, Deutschland

Einmalhandschuhe Paul Hartmann, Heidenheim, Deutschland
Etiketten (selbstklebend) Herma, Filderstadt-Bonlanden, Deutschland
Handedesinfektionsmittel Bode Chemie, Hamburg, Deutschland

Kanilen (21 G x1,5) Holden Medical, Lelystad, Niederlande

Lokalandsthetikum Lidocain Braun, Melsungen, Deutschland

MaRband (selbstklebend) Exakta-MeRwerkzeuge Herma, Bayreuth,

Deutschland

Mikroschraubrohrchen 2,0 ml Kisker Biotech, Steinfurt, Deutschland
Objekttrager Meade Instrument Europe, Rhede, Deutschland
Spritzen 5m, 10 ml Holden Medical, Lelystad, Niederlande
Zell-Lysepuffer Qiagen, Hilden, Deutschland

Tabelle 1: Materialien fiir die standardisierte Probenabnahme

3.1.2. Zusatzliche Materialien

Bleistifte, Einverstdandniserklarungen, Kamera, Kugelschreiber, Miillbeutel,
Nachuntersuchungsbogen, Stempel, Transportbox fir Objekttréager, Verbandsmaterial,
Goniometer (Fa. "NCD Medical/Prestige Medical 64 paddle Goniometer 12", Prestige
Medical, Northridge, CA, USA)

3.1.3. Material fiir die Mikroskopie

Siehe Anhang Tab.: 8, Seite 57

19



Material und Methoden

3.1.4. Material fiir die Trockenreagenz-PCR

Siehe Anhang Tab.: 9, Seite 57

3.1.5. Material fiir die Agarose-Gelelektrophorese

Siehe Anhang Tab.: 10, Seite 58

3.2. Methoden

3.2.1. Studiendesign

Das Studiendesign entsprach einer nicht randomisierten klinischen Kohorten Studie.

3.2.2. Ethische Voraussetzungen

Das Nachuntersuchungsprojekt wurde im Rahmen des EU-Projektes BuruliVac durchgefiihrt. Dieses
wurde im Rahmen des PNLUB-LP Gbereinstimmend mit WHO Guidelines durch das togoische nationale
Ethikkomitee (franz.: Comité de Bioéthique pour la Recherche en Santé) sowie das
Gesundheitsministerium (franz.: Ministere de la Santé de la Republique Togolaise) genehmigt (Ref. No.
0009/2011/MS/DGS/DPLET, siehe Anhang Abb.: 14 & 15, Seite 58 & 59). Alle in die Studie
eingeschlossenen Patienten wurden anhand der Patienteneinverstandniserklarung (engl.: Informed
Consent Form, ICF) aufgeklart (siehe Anhang Abb.: 16, Seite 60 & 61). Die Patienten wurden durch das
medizinische Personal Uber alle Einzelheiten der Studie auf Franzosisch oder im regionalen Dialekt
aufgeklart. Von jedem der eingeschlossenen Patienten lag eine Einverstandniserklarung vor, die von
den Patienten oder deren gesetzlichen Vertretern mit Unterschrift oder bei Analphabeten mit einem

gestempelten Fingerabdruck unterzeichnet wurde.

3.2.3. Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus dokumentierten PCR-positiven BUD Patienten, die im Zeitraum von
September 2007 bis November 2013 im CHR-Tsévié oder in der am nachsten zum Wohnort gelegenen
USP therapiert wurden. Als Einschlusskriterium fir die Nachuntersuchung galt neben der
Laborbestatigung mittels positiver PCR, die Beendigung der medikamentdsen Therapie vor mindestens
sechs Monaten. Als Ausschlusskriterium galt das fehlende Einverstdndnis des Patienten bzw. des

gesetzlichen Vertreters (siehe Tab.: 2).

20



Material und Methoden

Die Patienten wurden aus den Patientenkollektiven der bereits in Togo durchgefiihrten Studien
»Laboratory Confirmation of Buruli Ulcer Disease in Togo, 2007-2010“ [60] und ,,Implementation of a

National Reference Laboratory for Buruli Ulcer Disease in Togo” [106] rekrutiert.

EinschlussKriterien AusschlussKriterien

IS2404 PCR bestatigter BUD Patient jeden Alters | nicht 1IS2404 PCR bestatigter BUD Verdachtsfall

Einnahme einer antimykobakteriellen Therapie | Einnahme einer antimykobakterielle Therapie vor
(mit oder ohne Komplettierung von 56 Dosen; | September 2007 oder nach November 2013

mit oder ohne chirurgischer Intervention)

>6 Monate nach Ende der antimykobakteriellen | <6 Monate nach Ende der antimykobakteriellen

Therapie Therapie

schriftliche Einverstandniserklarung des | Keine schriftliche Einverstandniserklarung vorliegend
Patienten oder des gesetzlichen Vertreters

vorliegend

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer

3.2.4. Follow-up der BUD Patienten in Togo

Die personlichen Nachuntersuchungen der Patienten fanden im Zeitraum Januar 2013 bis Juni 2014
statt, welche von einem Studienteam, bestehend aus Mitarbeitern der DAHW-T, AITM und des CHR-
Tsévié durchgefihrt wurden. Insgesamt wurden 61 Dorfer und 29 USPs in 6 Distrikten der Regionen

Maritime in 25 Exkursionen (engl.: Field Trips) aufgesucht.

3.2.4.1. Logistische Vorbereitungen

Fiir die Nachuntersuchung wurden im Vorfeld computerkompatible Nachuntersuchungsformulare
(siehe Anhang Abb.: 17, Seite 62-65) zur Erhebung sowohl fiir Rezidiverkrankungen, Probenabnahmen,
als auch fir Bewegungsdefizite entworfen. Es wurden vorab anhand der Datenbank
Identifikationsnummern (ID-Nr.) und Patientennamen auf Ubereinstimmung berpriift und fiir jeden
einzelnen Patienten ein Nachuntersuchungsformular mit seinen persoénlichen Daten, Angaben zu
seiner Anamnese sowie zu Dauer, Art und Therapie seiner Erkrankung ausgefillt. Bei samtlichen
Patienten wurde hierzu Einsicht in die Patientenakten mit den entsprechenden WHO BUO01-03
Formularen (siehe Anhang Abb.: 18-20, Seite 66 & 67) und fiir die Dokumentation der diagnostischen
Proben die projektspezifischen Patientendaten und Labordaten Formulare (,,Data Entry Form Togo”
siehe Anhang Abb.: 21, Seite 67 und , Laboratory Data Entry Form Togo” siehe Anhang Abb.: 22, Seite
68) genommen. Diese Angaben wurden anhand der existierenden Datenbank Uberprift. Die

Dokumentation der Physiotherapie (franz.: ,Fiche de bilan des patients atteints de I'ulcere de Buruli

[siehe Anhang Abb.: 23, Seite 69] und ,Prévention des incapacités liées a I’'UB — formulaire de base”
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[siehe Anhang Abb.: 24, Seite 69]) wurde ebenfalls retrospektiv eingesehen, sofern eine solche
existierte. Die Mitarbeiter des CHR-Tsévié wurden im Vorfeld zum Ablauf des Follow-ups, der
korperlichen Nachuntersuchung, der Vermessung von Bewegungsdefiziten mittels Goniometer, sowie
der Dokumentation anhand der ausgedruckten Dokumentationsbégen geschult. Die Patienten wurden
nach ihren Wohnorten gruppiert, um ihnen eine moglichst kurze Anreise zu der nachstgelegenen USP
zu ermoglichen. Der Leitung der jeweiligen USP (ICP) wurde die pro Tag des Follow-up vorgesehene
Anzahl an Patienten der umliegenden Dorfer von dem fiir das Programm organisatorisch
verantwortlichen PF Ubermittelt. So konnte der ICP die Patienten rechtzeitig von ihrem
Nachuntersuchungstermin in Kenntnis setzen und in die entsprechende USP einbestellen. Anfallende
Fahrtkosten wurden den Patienten erstattet. Patienten, denen es nicht moéglich war, zu dem Termin in

der USP zu erscheinen, wurden zu einem spateren Termin direkt in ihren Dorfern versucht aufzufinden.

3.2.4.2. Ablauf der Nachuntersuchungen

In den USPs wurden die Patienten zuerst mindlich Gber den Ablauf der Untersuchung informiert, die
Einverstandniserklarung wurde erldutert, unterzeichnet und danach die Follow-up bezogene
Anamnese erhoben, sowie eine standardisierte korperliche Untersuchung anhand der vorbereiteten
Dokumentationsbogen vorgenommen. Sofern bei der Untersuchung keine Pathologien vorlagen,
wurde dies dokumentiert und der Patient entlassen (Abb.: 11.1, 11.2). Bei der Detektion von
Bewegungsdefiziten wurden diese in Bezug auf Lokalisation, GroRe und AusmaR anhand des
Nachuntersuchungsbogens dokumentiert. Im Anschluss an die kdrperliche Untersuchung wurde der
Patient zu seiner subjektiven Bewegungseinschriankung befragt. Bei BU verdachtigen Lasionen wurden

Proben entnommen und an das togoische Referenzlabor weitergeleitet.

Abb. 11.1: Datenerhebung Tschekpo Deve Abb. 11.2: Datenerhebung Yobo-Sedzro

Abbildung 11: Nachuntersuchung der BUD Patienten in Togo
Quelle Abb. 11: N. Arens
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3.2.4.3. Dokumentationsbégen

Die Nachuntersuchungsbégen bestanden aus zwei Teilen, einem allgemein gehaltenen Teil und einem
Teil, der die detaillierte korperliche Befunderhebung und Dokumentation von potentiell BUD
assoziierten Komplikationen ermdglichte (siehe Anhang Abb.: 17, Seiten 62-65).

Der allgemeine Teil enthielt folgende Informationen:

A: Identitatssicherung, Alter, Geschlecht, Wohnort, Distrikt, Region, Einverstandniserklarung, BCG
Narbe (franz.: Bacille Calmette-Guérin, BCG), BUD Familienanamnese

B: Informationen (ber die initiale klinische Prasentation und Kategorie der BUD Lasion

C: Therapiebeginn und Therapieende der primaren Erkrankung, medikamentdses Therapieschema
(z.B. RMP/SM), Angaben zu den chirurgischen Interventionen, Zustand des Patienten zum Zeitpunkt
der Entlassung und Dokumentation der Folgen der Erkrankung

D: Resultat der Nachuntersuchung wie der Dokumentation von Bewegungsdefiziten, sowie

sekundaren Lasionen jeweils mit Angabe der Lokalisation und Art der Lasion

Der zweite Teil des Nachuntersuchungsformulars wurde bei Verdacht auf BUD assoziierte
Komplikationen ausgefullt:

E: Bei Verdacht auf ein Rezidiv wurde dieses in Hinblick auf die klinische Prasentation, Lokalisation und
Dauer dokumentiert, sowie zusatzlich fotografiert

F: Bei der Diagnose von fiir Rezidive oder bakterielle Superinfektionen suspekte Ldasionen und einer
Indikation fir eine Probenabnahme, wurden die entsprechenden Proben je nach Léasionsart
entnommen und dokumentiert

G: Um aufgetretene Bewegungsdefizite zu beschreiben, wurde der Zeitpunkt des Auftretens, die
Lokalisation, die Korrelation zu chirurgischen Interventionen mit Dokumentation der Art des jeweiligen
OP-Verfahrens (Exzision, Hauttransplantation oder andere) und eine Fotodokumentation angefertigt.
Zudem wurde die genaue Lokalisation des Defizits notiert und in einer Skizze dokumentiert. Die GroR3e
der Narbe wurde mittels eines MalRbandes und die Bewegungsgrade des betroffenen Gelenks mittels
eines Goniometers gemessen. Des Weiteren wurden die Patienten befragt, ob sie das
Bewegungsdefizit bei Aktivitdten einschranke oder davon abhalte

H: Um die subjektive Einschriankung im Alltag der Patienten aufgrund der Bewegungsdefizite
detaillierter zu erfassen, wurde zusatzlich ein an Simonet angelehnter Fragebogen erstellt [100]. Dieser
diente der Dokumentation der Beeintrachtigungen zum Beispiel bei der Kérperhygiene, der Erledigung
hauslicher Aufgaben, der Fortbewegung, oder bei der Ausilibung von Aktivitdten im beruflichen,

schulischen und sozialen Umfeld
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I: Falls im Laufe der Nachuntersuchung ein weiterer Bedarf therapeutischer, interventioneller oder
rehabilitativer MaBnahmen durch das medizinische Personal festgestellt wurde, wurde dies ebenfalls

detailliert dokumentiert und Empfehlungen fiir das weitere Therapieprocedere ausgesprochen

3.2.4.4. Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung des Patienten umfasste eine ausfiihrliche Inspektion des entkleideten
Patienten, um eventuelle Narbenbildungen und Kontrakturen zu detektieren. Sdmtliche an die BUD
Lasion angrenzenden Gelenke wurden auf ihr Bewegungsausmal untersucht und im Seitenvergleich
betrachtet. Bei Auffilligkeiten und Defiziten der Bewegungsausmalle wurde eine Messung der
Bewegungsgrade mittels Goniometer durchgefiihrt. Diese wurde nach der Neutral-0-Methode
dokumentiert und fotografisch festgehalten (Abb.: 12.1) [112]. Die Erhebung der subjektiven
Einschrankung des betroffenen Gelenks bei alltaglichen Aktivitaten diente als Ergdnzung.
Bewegungsdefizite wurden als Typ | (anatomisches Defizit, ohne subjektive Einschrankung alltaglicher
Aktivitaten) und Typ Il (anatomisches Defizit, welches alltdgliche Aktivitaten behindert) klassifiziert. Bei
Verdacht auf Rezidive, bakterielle Superinfektionen oder persistierende Ldsionen wurden diese
examiniert und die Lokalisation, Ausdehnung sowie die klinische Prasentation dokumentiert. Bei

Bedarf wurde eine Wundversorgung durchgefiihrt (Abb.: 12.2).
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Abb. 12.1: Vermessung des BewegungsusmaBes Abb. 12.2: Wundversorgung
Abbildung 12: Vermessung und Wundversorgung
Quelle Abb. 12: N. Arens

3.2.4.5. Standardisierte Probenentnahme

Bei Verdacht auf Rezidive, bakterielle Superinfektionen oder persistierende Lasionen wurden, wenn
klinisch indiziert, Proben entnommen. Das diagnostische Probenmaterial wurde bei ulzerativen
Lasionen durch das zirkuldre Umfahren der unterminierten Wundrdnder im Randbereich von
nekrotischem zu makroskopisch gesund erscheinendem Gewebe mittels Wundabstrichtupfer,
Feinnadelaspirationen (engl.: fine needle aspiration; FNA) und Biopsien, unter Mitnahme des
subkutanen Fettgewebes gewonnen [1, 42, 57, 59, 72]. Bei nicht ulzerativen Lasionen erfolgte die

Probenentnahme mittels Biopsien und FNAs aus der zentralen bzw. erhabenen Stelle der Ulzeration
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[1, 42, 57-59]. Samtliche Probenentnahmen wurden unter entsprechender Lokalanasthesie

durchgefiihrt, sofern es sich hierbei nicht um Wundabstriche oder FNAs handelte (Abb.: 13).

Abbildung 13: Probenentnahme
Quelle Abb. 13: N. Arens

3.2.4.6. Transportund Konservierung des Probenmaterials

Das fur die PCR-Diagnostik gewonnene Probenmaterial (Wundabstrich und Biopsie) wurde nach
Abnahme in ein mit 700ul Zell-Lysepuffer gefilltes 2 ml Mikroschraubréhrchen expediert, welches mit
Patienten-Identifikationsnummer und Datum versehen war [1, 84]. Fur die kombinierte 16S rRNA
RT/IS2404 gPCR wurde nach Abnahme das Probenmaterial (Wundabstrichtupfer) in 2 ml
Mikroschraubréhrchen mit 500ul PANTA gefiillt. Weitere Swabs wurden fiir die Bakteriologie
abgenommen und an das Referenzlabor in Lomé weitergeleitet. Flr die Mikroskopie wurde vor Ort ein

Objekttrager vorbereitet und in einer Transportbox fiir Objekttrager aufbewahrt.

3.2.4.7. Weiteres Procedere

Die Originale der Nachuntersuchungsbégen verblieben in einer medizinischen Akte des
Behandlungszentrums CHR-Tsévié in Togo. Alle erhobenen Daten, Therapieverldufe und Ergebnisse
der Labordiagnostik wurden pseudonymisiert in einer Datenbank der AITM archiviert. Fehlende Daten

wurden nachtraglich eingeholt oder bei weiteren Aufenthalten nachgefordert und eingesehen.

3.2.5. Labormethoden

3.2.5.1. Angewandte Methoden zum Nachweis von M. ulcerans

Die 1S2404-DRB-PCR, sowie 152404 real-time PCR wurden im INH nach standardisiertem Vorgehen und
wie zuvor beschrieben, zum Nachweis M. ulcerans spezifischer DNA-Sequenzen durchgefiihrt [1, 42,
57-59]. Fur die kombinierte 16S rRNA RT/I1S2404 gPCR wurden die Proben nach Protokoll an die AITM
weitergeleitet und dort nach standardisiertem Vorgehen ausgewertet [84]. Fiir die mikroskopische
Analyse wurden die Proben nach Ziehl-Neelsen zum Nachweis saurefester Stdbchen im INH

ausgewertet [1, 42, 60].
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3.2.5.2. Angewandte Methoden zum Ausschluss anderer Erreger

Standardisierte bakteriologische Methoden, wie regelmafig im INH ausgefiihrt, finden sich im Anhang

unter Tab.: 11, sowie Abb.: 25, Seite 70 & 71.

3.2.6. Datenmanagement

Die anamnestischen, soziobkonomischen, klinischen und labordiagnostischen Daten wurde mittels
Chi-square Test, inklusive Fisher exact Test in der AITM statistisch analysiert. Fiir diese Analysen wurde
Epilnfo, Version 3.3.2 (Centers for Disease Control and Prevention, CDC, Atlanta, GA) verwendet. Als

statistisch signifikant wurden P-Werte von <0,05 definiert.
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4. Ergebnisse

Die vorliegende Studie wurde in dem Zeitraum von Januar 2013 bis Juni 2014 durchgefiihrt. Es erfiillten
199 Patienten alle im Methodenteil erwahnten Einschlusskriterien. Aus dieser Studienpopulation
konnten in 25 Field Trips 61 Dorfer und 29 USPs aufgesucht werden und insgesamt 129 Patienten
nachuntersucht werden. Diese 129 Patienten werden im Folgenden als Follow-up Kollektiv bezeichnet.
Von den 70 nicht eingeschlossenen Patienten (Drop-outs) waren 67 Patienten (95,7%) verzogen und 3

Patienten (4,3%) verstorben.
4.1. Erhobene Daten der Studienpopulation

4.1.1. Generelle Charakteristika der Studienpopulation

Die 199 teilnahmeberechtigten BUD Patienten stammten aus den Regionen: Region Maritime (n=195
[98,0%]), Region Plateaux (n=2 [1,0%]), Region Centrale (n=1 [0,5%]) und Region Savanes (n=1 [0,5%)]).
Bei 180 Patienten konnte die Entfernung ihres Wohnortes zu dem togoischen Referenzkrankenhaus
CHR-Tsévié festgestellt werden. Es wohnten 127 Patienten (70,6%) in einem Umkreis von 21-40 km
zum CHR-Tsévié, wahrend 34 Patienten (18,9%) im Umkreis von 1-20 km und 19 Patienten im Umbkreis
von 41-75 km (10,6%) wohnten. Es zeigte sich eine ausgeglichene Geschlechtsverteilung der BUD
Patienten (48,7% mannlich, 51,3% weiblich). Uber 50% der BUD Patienten waren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung unter 15 Jahre alt (n=124 [62.3%]).

4.1.2. Charakteristika der initialen Lisionen der Studienpopulation

118 (59,3%) der 199 togoischen BUD Patienten suchten im ulzerativen Stadium von BUD und 81
(40,7%) Patienten in nicht-ulzerativen Stadien eine medizinische Einrichtung auf. Die nicht-ulzerativen
Stadien teilen sich aufin Odem (n=17 [8,5%)]), Nodulus (n=29 [14,6%)]), Plaque (n=34 [17,1%]) und Papel
(n=11[0,5%]). (Abb.: 14)

87 Patienten (43,7%) prasentierten sich mit einer Lasion der Kategorie |, 72 Patienten (36,2%) der
Kategorie Il (n=72) und 40 Patienten (20,1%) der Kategorie Ill.

Insgesamt zeigten die 199 BUD Patienten 204 BUD Lasionen. Diese verteilten sich auf die Hand sowie
das Handgelenk (n=10 [5,0%)], den Arm (n=78 [39,2%]), den FuBR (n=23 [11,6%]), das Bein (n=55
[27,6%]), den ventralen Rumpf (n=19 [9,6%]), den dorsalen Rumpf (n=16 [8,0%]), sowie den Kopf (n=3
[1,5%]). Bei 107 Patienten (53,8%) befand sich die Lasion rechtsseitig, bei 78 Patienten (39,2%) links
und bei 14 Patienten (7,0%) konnte keine genaue Einteilung vorgenommen werden. Bei 64 Patienten

(32,2%) wurde eine initiale Gelenkbeteiligung dokumentiert, wahrend 135 Patienten (67,8%) keine
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gelenkinvolvierenden Lasionen zeigten. 192 Patienten wurden im Verlauf der BUD auf das Vorliegen
eines Bewegungsdefizites (engl.: limitation of movement; LOM) untersucht. Hier zeigten 25 Patienten

(13,02%) ein Defizit.
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Abbildung 14: Prasentationsformen von BUD Lasionen bei Diagnosestellung

4.1.3. Dauer der Erkrankung und Therapieformen der Studienpopulation

196 Patienten (98,5%) konnten Angaben zu ihrer Erkrankungsdauer vor der Konsultation einer
medizinischen Einrichtung machen (engl.: duration of disease). Der Median der duration of disease
betrug 42 Tage (Mittelwert [engl.: mean]: 132,3; Standardabweichung [engl.: standard deviation, SD]:
356,93; 95% Konvidenzintervall [engl.: convidence interval, Cl]: [82,97; 182,91]).

Die Therapie der Patienten wurde sowohl im CHR-Tsévié (n=87 [43,5%]), als auch in den
entsprechenden USPs (n=113 [56,5%]) vorgenommen. Die komplette medikamentése Therapie
umfasste 56 Dosen RF und SM (n=193 [96,9%]), wobei 5 der Patienten (2,5%) die Therapie nicht
vollsténdig einnahmen und zu einem Patienten (0,5%) keinerlei Informationen vorlagen. Bei 54
Patienten (27,1%) waren chirurgische Interventionen Bestandteil der Therapie (Kategorie |, n=12
[22,2%]; Kategorie Il, n=16 [29,6%)]; Kategorie Ill, n=26 [48,2%]) wahrend 145 Patienten (72,9%) rein
konservativ behandelt wurden. Es wurden insgesamt 23 Exzisionen, welche jeweils von
Hauttransplantationen gefolgt waren, durchgefiihrt. Die Gesamtzahl der Hauttransplantationen belief
sich auf 51, davon 28 (14,1%) ohne vorrangegangene Exzision. Des Weiteren wurden bei 6 Patienten
(3,0%) erganzende chirurgische Interventionen, wie Nekrektomien, Amputationen oder rekonstruktive
Operationen durchgefiihrt. Die Dauer bis zur Abheilung der BUD Lasionen (engl.: time to heal) wurde
bei 184 Patienten (92.6%) erhoben mit einem Median von 146 Tagen (Mean: 180,5; SD: 130,5; 95% Cl:
[161,6; 199,3]).
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4.1.4. Physiotherapie und Privention von Bewegungsdefiziten der Studienpopulation

Bei 175 Patienten (88,0%) wurde eine Physiotherapie durchgefiihrt, bei 10 Patienten (5,0%) fand keine
Physiotherapie statt und bei 14 Patienten (7,0%) lagen diesbeziiglich keine Daten vor. Die
Physiotherapie wurde sowohl im CHR-Tsévié (n=36 [18,1%]), in den USPs/bei den Patienten zuhause
(n=81 [40,70%]) oder an beiden Standorten (n=58 [29,2%]) durchgefiihrt. Die Anzahl der
Physiotherapiesitzungen belief sich auf 24 bis 520 Sitzungen pro Patient. Bei 111 Patienten (55,8%)
wurde eine Prdvention von Bewegungsdefiziten (engl.: prevention of disability, POD) durchgefiihrt,
wahrend 70 Patienten (35,2%) keine POD erhielten und bei 18 Patienten (9,0%) keine entsprechenden

Daten erhoben werden konnten.

Fiir eine detaillierte Auflistung samtlicher erhobener Daten der Studienpopulation siehe Tab.: 11, Seite

72-77 des Anhangs.

4.2. Daten der Drop-Out Patienten

70 Patienten konnten nicht in das Follow-up Kollektiv eingeschlossen werden, da 67 Patienten (95,7%)
verzogen und 3 Patienten (4,3%) verstorben waren. Der neue Wohnort (jedoch keine Adresse) war bei
24 Patienten bekannt, hiervon waren 15 Patienten (62,5%) ins Ausland verzogen. Die Drop-Out
Patienten stammten aus 6 Distrikten der Region Maritime, aus 2 Distrikten der Region Plateaux, aus
einem Distrikt der Region Centrale, sowie aus einem Distrikt der Region Savanes. Die Entfernung des
Wohnortes der Patienten zum CHR-Tsévié war fiir 60 Patienten (85,7%) bekannt. 34 Patienten (56,7%)
wohnten in einer Entfernung von 1-12km bis zum CHR-Tsévié und 26 Patienten (43,3%) in einer
Entfernung von 24-135km. Hierbei zeigte sich, dass die Drop-out Patienten signifikant ndher zum CHR-
Tsévié wohnten, als die Follow-up Patienten (P=0,03%).

37 (52,9%) Patienten waren mannlich, wobei kein signifikanter Unterschied zu dem Follow-up Kollektiv
bestand. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren 36 Patienten (51,4%) Uber 15 Jahre alt
(Spannweite [engl.: range, R]: 2-65; Median: 15,5; Interquartilsabstand [engl.: interquartile range,
IQR]: 8,3-28) und somit signifikant alter als das Follow-up Kollektiv (P<0.01%).

Die duration of disease der Drop-out Patienten war signifikant langer, als die der Patienten des Follow-
up Kollektivs (P<0,01%). Die klinische Prasentation, Anzahl der Gelenkbeteiligungen oder LOM bei
Entlassung zeigte keine signifikanten Unterschiede. Bei den durchgefiihrten TherapiemaRnahmen wie
Antibiose, Operationen und Physiotherapie zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zu
dem Follow-up Kollektiv. Fiir eine detaillierte Auflistung samtlicher erhobener Daten der Drop-Out

Patienten siehe Tab.: 11, Seite 72-77 des Anhangs.
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4.3. Ergebnisse des Follow-ups

4.3.1. Generelle Charakteristika des Follow-up Kollektivs

129 Patienten (64,8%) konnten nachuntersucht und somit als Follow-up Kollektiv in die Studie
aufgenommen werden. Diese kamen aus 6 Distrikten der Region Maritime, wobei 70 Patienten (54,2%)
aus dem Distrikt Yoto und 49 (38,0%) aus dem Distrikt Zio stammten (Abb.: 15). Die Entfernungen der
Wohnorte des Follow-Up Kollektivs zum CHR-Tsévié waren bei 120 Patienten (93,0%) bekannt. 47
Patienten (39,2%) wohnten 1-23km vom CHR-Tsévié entfernt und 73 Patienten (60,8%) wohnten in

einer Entfernung von 24-135km zum CHR-Tsévié.
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Abbildung 15: Region Maritime mit Herkunftsdistrikten der Follow-up Patienten

60 Patienten (46,5%) des Follow-up Kollektivs waren mannlich und zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
waren 90 Patienten (69,8%) unter 15 Jahre alt (R: 2-68; Median 10; IQR: 7-16). In der Altersgruppe der

10 bis 14-Jahrigen gab es signifikant mehr mannliche Patienten (P=0,04).

4.3.2. Charakteristika der initialen Lisionen des Follow-up Kollektivs

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zeigten 73 Patienten (56,6%) Ulzera und 56 Patienten (43,4%)
nicht-ulzerative Lisionen (Nodulus, n=19 [33,9%]; Plaque, n=26 [46,4%]; Odem, n=11 [19,6%]; 10
Odeme [7,75%] ulzerierten im weiteren Verlauf). 59 Patienten (45,7%) wiesen Lisionen der Kategorie
|, 44 Patienten (34,1%) der Kategorie Il und 26 Patienten (20,2%) der Kategorie Ill auf. Grafiken, die die
Kategorien und klinische Prasentation der Lasionen als Funktion des Alters der Patienten illustrieren

finden sich im Anhang Abb.: 26, Seite 81-83. Vier Patienten mit Kategorie Il Lasionen zeigten multiple
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Lasionen (multiple Ulzera, n=2; Ulkus und Nodulus, n=1; Ulkus und Plaque, n=1). Bei 51 Patienten
(39,5%) war die obere Extremitadt betroffen, bei 50 Patienten (39,8%) die untere Extremitat, bei 28
Patienten (21,7%) der Kopf oder der Rumpf. Bei 45 Patienten (34,9%) war eine initiale
Gelenkbeteiligung dokumentiert. Bewegungsdefizite wurden zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

nicht gemessen und dokumentiert.

4.3.3. Dauer der Erkrankung und Therapieformen des Follow-up Kollektivs

Von 129 Follow-up Patienten war bei 128 Patienten (99,2%) die duration of disease bekannt. Diese
betrug bei 81 Patienten (63,3%) 0-42 Tage und bei 47 Patienten (36,7%) 43-3600 Tage. In den Analysen
zeigte sich keine signifikante Korrelation der duration of disease und der Diagnose von Lasionen der
Kategorie lll.

Aus 129 Patienten nahmen 126 (97,7%) die komplette antimykobakterielle Therapie ein. 49 Patienten
(38,3%) (Kategorie I, n=13; Kategorie Il, n=17 und Kategorie Ill, n=19) wurden im CHR-Tsévié
antimykobakteriell behandelt. Bei 35 dieser Patienten (27,1%) waren zusatzlich chirurgische
Interventionen notwendig (Exzision und Hauttransplantation, n=11 [31,4%]; Hauttransplantation,
n=23 [65,7%]; rekonstruktive Operationen, n=1 [2,9%]), wobei 10 Patienten Kategorie | Ldsionen, 8
Patienten Kategorie Il Ldsionen und 17 Patienten Kategorie Il Lasionen aufwiesen). 80 Patienten
(62,0%) wurden fiir die antimykobakterielle Therapie an die entsprechende USP iberwiesen (Kategorie
I, n =46; Kategorie ll, n=27; Kategorie lll, n=7).

Die time to heal wurde bei 124 Patienten (96,1%) der 129 Follow-up Patienten erfasst. Sie betrug bei
63 Patienten (50,8%) 1-146 Tage (signifikante Korrelation mit Lasionen der Kategorie | [P<0,01]), bei
61 Patienten (49,2%) 147-784 Tage (signifikante Korrelation mit Lasionen der Kategorie Il [P<0,01]).
Nach Stratifizierung in Kategorien der BUD Ldsionen wiesen Patienten der Kategorie | (n=57 [46,0%)])
einen Median der time to heal von 106 Tagen (IQR: 93,5-149,5), Patienten der Kategorie Il (n=42
[33.9%]) einen Median von 151 Tagen (IQR: 125,8-208) und Patienten mit Lasionen der Kategorie Il
(n=25[20.1%]) einen Median der time to heal von 256 Tagen (IQR: 177-314) auf. Eine time to heal >180
Tage korrelierte zudem signifikant mit Bewegungsdefiziten (P<0,01) und chirurgischen Interventionen
(P<0,01).

Bei 126 (97.7%) der 129 Follow-up Patienten wurde zum Zeitpunkt der Entlassung eine Untersuchung
auf Bewegungsdefizite durchgefiihrt und dokumentiert. Hierbei zeigten 17 Patienten (13,5%;

Kategorie |, n = 2; Kategorie Il, n = 6; Kategorie Ill, n = 9) ein Bewegungsdefizit.
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4.3.4. Physiotherapie und Privention von Bewegungsdefiziten des Follow-up Kollektivs

Bei 117 Patienten (90,7%) wurde eine Physiotherapie durchgefiihrt (bei 76 Patienten [65,0%] ohne
Dokumentation dieser), 9 Patienten (7,0%) erhielten keine Physiotherapie und bei 3 Patienten (2,3%)
lagen diesbeziiglich keine Informationen vor. Die Physiotherapie wurde sowohl im CHR-Tsévié (n=18
[23,1%]), in den USPs/bei den Patienten zuhause (n=60 [76,9%]) oder an beiden Standorten (n=39
[33,3%]) durchgefihrt. Bei insgesamt 95 Patienten (81,2%) wurde die Anzahl der
Physiotherapiesitzungen erhoben, diese belief sich auf 24—99 Sitzungen, n = 46 (48.4%); 100-520
Sitzungen, n = 49 (51.6%). Bei 125 Patienten (96,9%) wurde eine POD dokumentiert. 64 Patienten
(51,2%) erhielten eine POD, wahrend 61 Patienten (48,8%) keine POD erhielten. Genaue

Informationen oder Ubungsprotokolle lagen jedoch nicht vor.

4.3.5. Resultate der Follow-up Untersuchung

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung waren aus dem Follow-up Kollektiv 109 Patienten (84,5%) ohne
Komplikationen geheilt. Fiinf Patienten (3,9%) zeigten sekunddre Lasionen (2 jeweils in Kombination
mit einem Bewegungsdefizit, hiervon ein Patient zudem mit initial multiplen Lasionen). BUD Rezidive
konnten ausgeschlossen werden, da in keiner der vorliegenden Lasionen M. ulcerans DNA
nachgewiesen werden konnte. Bei zwei Patienten wurden bakterielle Superinfektionen diagnostiziert
und aus den Wunden S. aureus isoliert (einer dieser Patienten zeigte einen Methicillin resistenten S.
aureus; MRSA). In drei Féllen blieb die Atiologie der sekundéren Lasionen ungeklart.

Insgesamt zeigten von 129 Patienten 15 Patienten (11,6%) Bewegungsdefizite (Typ I, n=5 [3,9%]; Typ
11, n=10 [7,8%]).

Bei 80 Patienten (62,0%) des Follow-up Kollektivs wurde die NarbengréRe dokumentiert, bei 49
Patienten waren die Wunden ohne prominente Narbenbildung und reizlos abgeheilt. Von 80
dokumentierten Narben zeigten 22 Narben (27,5%) einen Durchmesser von <5cm, 33 Narben (41,2%)
von 5-15cm und 25 Narben (31,3%) von >15cm. Bei 15 Patienten mit Bewegungsdefiziten wurde von
14 Patienten (93,3%) die NarbengréBe dokumentiert, welche bei 11 Patienten (78,6%) eine GroRRe von
Uber 15cm aufwiesen. Bei einem Patienten mit Bewegungsdefizit wurde die NarbengrofRe nicht

dokumentiert, da sich die Wunde zum Termin des Follow-up im Abheilungsprozess befand. (Tab.: 3)
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Follow-up Patienten mit Patienten mit
Variablen Patienten Bewegungsdefizit | sekundiren Lisionen
(n=129) (n=15) (n=5)
nicht bekannt; n 49 (38,0) 1(6,7) 1(20,0)
(%)
bekannt; n (%) 80 (62,0) 14 (93,3) 4 (80,0)
Narben- <5cm 22 (27,5) 1(7,1) 0(0,0)
grofde
5-15cm 33 (41,2) 2(14,3) 2 (40,0)
>15cm 25 (31,3) 11 (78,6%) 2 (40,0)

Tabelle 3: GroRe der BUD Narben

4.3.5.1.

Ergebnisse des Follow-up von Patienten mit sekunddren Ldsionen

Insgesamt zeigten 5 Patienten sekundare Lasionen, einer dieser Patienten wies zusatzlich ein

Bewegungsdefizit und ein Patient wies sowohl ein Bewegungsdefizit, als auch multiple Lasionen auf.

Zu der Dauer der sekundadren Lasionen konnte ein Patient Angaben machen (124 Wochen). Bei

samtlichen Patienten war die sekundare Lasion an der unteren Extremitat lokalisiert. Bei 2 Patienten

zeigte die Lasion einen Durchmesser <5cm, wahrend bei 2 Patienten die Lasion 5-15cm grol8 war. Zwei

Patienten gaben an, dass ein Trauma die Wunde verursacht habe. 3 Patienten konnten keine konkrete

Aussage zu ihren Wunden treffen. Bei 3 Patienten stellte sowohl ein BUD Rezidiv und eine bakterielle

Superinfektion eine mogliche Differentialdiagnose dar, bei allen 5 Patienten galt eine
Wundheilungsstorung als Differentialdiagnose. (Tab.: 4)
Differentialdiagnose
Lokalisation o* Anamnese | Klinischer BUD bakterielle| Wund-
. .- Super- heilungs-
Aspekt Rezidiv | . >0 P®! N8
infektion | stérung
ventrales Knie, Keine Zeichen fiur . . .
2x2cm Trauma . . nein nein ja
rechts eine Infektion
Unterschenkel, 3x3cm persistierende eitrige i i i3
links Wunde Exsudation J J J
Unterschenkel, Jemxaem persistierende  granulierendes i nein i3
links Wunde Gewebe J J
Kniebeuge, rechts  2,5x1cm persistierende eitrige ja ja ja
8¢ ! Wunde Exsudation ) J J
medlale.zr Knochel, 4,5x2cm Trauma e|tr|gg nein ja ja
links Exsudation

Tabelle 4: Ubersicht iiber sekundare Lisionen und Differentialdiagnosen

*Durchmesser
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Aufgrund der Anamnese und klinischen Prasentation der Wunden, stelle eine Wunde keine Indikation
fiir eine Probenabnahme dar. Bei insgesamt 4 Patienten wurden diagnostische Proben entnommen
(Tab.: 5). In keiner der Lasionen konnte M. ulcerans DNA nachgewiesen werden. Bei zwei Patienten
konnten mittels Bakteriologie grampositive Kokken nachgewiesen werden. Hierbei handelte es sich
um S. aureus. Bei der weiteren Resistenztestung (s. Anhang, Tab.: 10, Abb.: 25, Seite 71 & 72), zeigte
einer dieser Stimme eine Resistenz gegenliber Methicillin. Der Patient mit MRSA wies zudem ein

Bewegungsdefizit auf. Bei drei Patienten blieb die Atiologie der sekundiren Lasionen ungeklart.

Prob
rl(\)] en 1 2 3 4 5 Punch Punch Punch
I.
1 2 3
[S2404 DNA/ Bakt 1 Bakt 2 MIC 1S2404- 152404 DNA/RNA
Methode | -PCR RNA PCR -PCR assay
assay
An?;h)l; N 3600 4(80)  4(g0) 3 (60) 3 (60) 2(40) 2 (40) 1(20)
()
negativ negativ  negativ negativ Kein Nachweis pooatiy  negativ  negativ
von Bakterien
negativ negativ.  negativ N/A N/A negativ  negativ -
Ergebnis
. negativ S.aureus S.aureus  gram-positive
negativ & positiv positiv Kokken ) ) )
i MRSA MRSA gram positive
) positiv positiv Kokken ) ) )

Tabelle 5: Diagnostische Proben sekundarer Lasionen

*Punch 3 entspricht der Flissigkeit von Punch 2
- nicht durchgefiihrt

4.3.5.2. Ergebnisse des Follow-ups von Patienten mit Bewegungsdefiziten

Im Durchschnitt entwickelten pro Jahr 12% der BUD Patienten in Togo ein Bewegungsdefizit.

Die obere Extremitat war bei 6 Patienten (37,5%), die untere Extremitat bei 9 Patienten (56,3%) und
bei einem Patienten (6,3%) das Auge, sowie das Oberlid betroffen. Ein Patient wies aufgrund multipler
Lasionen sowohl Bewegungsdefizite der oberen, als auch der unteren Extremitat auf.

Von 15 Patienten mit Bewegungsdefiziten zeigten 5 Patienten (33,3%) dieses ohne subjektive
Beeintrachtigung (Typ I) und 10 Patienten (66,7%) mit subjektiver funktioneller Beeintrachtigung im
Alltag (Typ II).
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Kérperhygiene, Ankleiden, etc.: Die Ausfiihrung der Korperhygiene wurde von keinem der
Patienten als beeintrichtigt empfunden. Zweivon 11 Patienten (2/11 [18,2%)]), die diese Frage als
auf sich zutreffend empfanden gaben an, beim Ankleiden und bei der Benutzung der Toilette,

beeintrachtigt zu sein.

Bewegung: das Zuricklegen kirzerer Distanzen wurde von keinem der Patienten als beeintrachtigt
empfunden. 5/9 Patienten (55,6%) gaben an bei der Zuriicklegung langerer Distanzen
beeintrachtigt zu sein. 6/9 Patienten (66,7%) gaben an beim Rennen beeintrachtigt zu sein. 1/8
Patienten (12,5%) gab an bei der Benutzung von Auto, Motorrad oder Fahrrad Schwierigkeiten zu
haben. Patienten mit Bewegungsdefiziten gaben haufig Schwierigkeiten bei dem Zuricklegen

langerer Distanzen [4/ 8 Patienten (50,0%)] oder beim Rennen [6/8 Patienten (75,0%)] an.

Haushalt/Kinderbetreuung: 4/7 (57,1%) Patienten gaben an bei der Erledigung von Besorgungen
des Haushalts Schwierigkeiten zu haben. Keiner der Patienten empfand die Zubereitung von

Mabhlzeiten oder die Betreuung von Kindern als beeintrachtigt.

Schule/Arbeit: 1/11 Patienten (9,1%) empfand eine Beeintrachtigung bei schulischen Aktivitaten.

Keiner der Patienten gab korperliche Beeintrachtigungen bei der Ausiibung seines Berufes an.

Freizeit/soziale Aktivitdten: 1/11 (9,1%) Patient gab an bei Freizeitaktivitdten eingeschrankt zu

sein. 1/10 Patienten (10,0%) gab an bei Aktivitaten des sozialen Lebens beeintrachtigt zu sein.

4.4. Analyse moglicher Risikofaktoren fiir Bewegungsdefizite

Samtliche Variablen die im Hinblick auf die Entstehung von Bewegungsdefiziten analysiert wurden
finden sich detailliert in Tabelle 11 des Anhangs Seite 72-77. Als signifikante Risikofaktoren fiir die
Entstehung von Bewegungsdefiziten konnten sowohl verschiedene klinische Befunde, als auch
therapeutische MaRnahmen identifiziert werden. An klinischen Befunden waren Odeme und Lésionen
der Kategorie Ill (Ulzera >15cm, multiple Ldsionen oder Lasionen an kritischen Lokalisationen)
signifikant mit dem Auftreten von Bewegungsdefiziten assoziiert (P<0,01). Eine time to heal von >180
Tagen, eine dokumentierte LOM bei Entlassung und Narben >5cm waren ebenfalls signifikant mit dem
Auftreten von Bewegungsdefiziten assoziiert (P<0,01). In Bezug auf die Therapie der BUD Patienten
zeigte sich eine signifikante Assoziation mit Bewegungsdefiziten bei Patienten bei denen Operationen
vorgenommen wurden, der Hospitalisierung im CHR-Tsévié, sowie der Durchfiihrung der

Physiotherapie sowohl im CHR-Tsévié, als auch in der USP (P<0,01) (Tab.: 6).
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Follow-up BUD Patienten

Studien-
Variablen population mit ohne P-
(%) alle (%) Bewegungs- |Bewegungs- | Wert®
defizit (%) | defizit (%)
ulzeriert 118 (59,30) 73 (56,59) 10 (66,67) 63 (55,26) 0.40
nicht-ulzeriert 81 (40,70) 56 (43,41) 5(33,33) 51 (44,74)
Klinische Plaque 34 (41,98) 26 (46,43) 0 (0,00) 26 (50,98) 0,055
Prasentation Nodulus 29 (35,80) 19 (33,93) 1(20,00) 18 (35,29) 0,65
Odem 17 (20,99) 11 (19,64) 4 (80,00) 7 (13,73) <0,01°
Papel 1(1,23) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) N.A.
_ Kategorie I 85 (42,71) 59 (45,74) 3(20,00) 56 (49,12) 0,03t
ggig;:iloen Kategorie II 71 (35,68) 44 (34,11) 3 (20,00) 41 (35,96) 0,22
Kategorie III 43 (21,61) 26 (20,16) 9 (60,00) 17 (14,91) <0,01b
CHR und USP 1(0,50) 1(0,78) 0 (0,00) 1(0,88) 100
Ort der CHR oder USP 198 (99,50) 128 (99,22) 15 (100,0) 113 (99,12)
Therapie nur CHR 86 (43,43) 49 (38,28) 13 (86,67) 36 (31,86) 001>
nur USP 112 (56,57) 79 (61,72) 2 (13,33) 77 (68,14) ’
operative  nicht durchgefiihrt 145 (72,86) 94 (72,87) 4 (26,67) 90 (78,95) w0010
Therapie durchgefiihrt 54 (27,14) 35(27,13) 11 (73,33) 24 (21,05) '
llzflglseiotherapie 24 (12.06) 12 (9.30) 0 (0,00) 12 (10.53) 036
gl:;gieor_ Physiotherapie 175 (87.94) 117 (90.70) 15 (100) 102 (89.47)
therapie CHR und USP 58 (33.14) 39 (33.33) 10 (66.67) 29 (28.43) b
USCP};I;JO}?;JS‘B 117 (66.86) 78 (66.67) 5(33.33) 73 (71.57) 001
nicht bekannt 7 (3.52) 3(2.33) 1(6.67) 2 (1.75) 031
Bewegungs-  bekannt 192 (96.48) 126 (97.67) 14 (93.33) 112 (98.25)
?fgﬁ; bej _AufLOM untersucht 192 (100) 126 (100) 14 (100) 112 (100) N.A.
Entlassung kein LOM 167 (86.98) 109 (84.50) 5(35.71) 104 (92.86) <0.01
LOM vorhanden 25 (13.02) 17 (13.18) 9 (64.29) 8 (7.14)
nicht bekannt 15 (7.54) 5 (3.88) 3(20.00) 2 (1.75) 0,020
Time to heal, bekannt 184 (92.46) 124 (96.12) 12 (80.00) 112 (98.25)
in Tagen 1-181 92 (50.00) 63 (50.81) 3(25.00) 80 (71,43) <0015
181-784 92 (50.00) 61 (49.19) 9 (75.00) 32(28,57)

Tabelle 6: Signifikante Risikofaktoren fiir das Auftreten von Bewegungsdefiziten

N.A., nicht anwendbar (engl.: not applicable; N.A)

a p-Werte: Vergleich zwischen dem Follow-up Kollektiv mit Bewegungsdefiziten und dem

Bewegungsdefizite.

bals statistisch signifikante Unterschiede wurden P-Werte <0,05 gewertet.

Follow-up Kollektiv ohne
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5. Diskussion
Diese Studie stellt die erste Analyse epidemiologischer, klinischer und therapeutischer Daten von BUD

Patienten aus Togo dar.

5.1. Basisdaten der Studienpopulation

5.1.1. Epidemiologische und klinische Basisdaten im Vergleich zu anderen Studien

Seit der Beschreibung der ersten BUD Fille in Togo galt vor allem die Region Maritime als das fir BUD
endemische Gebiet Togos [60, 108]. Die im Rahmen dieser Studie untersuchte Population stammte
ebenfalls vorwiegend aus der Region Maritime, wobei sich insgesamt 92,2% der Patienten auf lediglich
zwei (Yoto und Zio) der sechs Distrikte verteilten. Der Fluss ,,Haho“ stellt die natiirlichen Grenze dieser
beiden Distrikte dar. Dies war wiederum mit der in zahlreichen Studien postulierten These, des
gehauften Vorkommens von BUD in unmittelbarer Nahe zu flieRenden Gewadssern oder Simpfen in
Einklang zu bringen [2, 33, 38].

Es konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede des Auftretens von BUD festgestellt werden,
da mannliche und weibliche Patienten gleichermaRen betroffen waren, wie auch weitere Studien
belegen [2, 14, 30].

Die Altersverteilung zeigte in unserer Studie 69,8% der Patienten bei initialer Diagnosestellung unter
15 Jahren, was ebenfalls den Ergebnissen anderer Studien entsprach [2, 6, 32, 73]. Des Weiteren wurde
erst kidrzlich von Vincent et al. veroffentlicht, dass Uberwiegend mannliche Patienten in den
Altersgruppen bis 15 Jahre reprasentiert seien [76]. Bei den nachuntersuchten togoischen Patienten
lieR sich diese Assoziation lediglich fiir die Altersgruppe der 10-14-jahrigen Jungen signifikant
bestatigen.

In Afrika wurden bisweilen 74% der Patienten erst in einem ulzerierendem Stadium der BUD Lasion
vorstellig [2, 42, 76]. Anhand unserer Studie konnte man fiir das togoische Patientenkollektiv
feststellen, dass 56,6% der Patienten sich mit bereits ulzerierenden Lasionen und 43,4% der Patienten
sich mit verschiedenen Formen nicht-ulzerierender Lisionen, wie Odeme, Noduli und Plaques bei
Aufnahme vorstellten.

Auch in Bezug auf die Einteilung nach Kategorien (Kategorie | 45,7%; Kategorie Il 34,1% und Kategorie
Il 20,2%) zeigte unsere Studienpopulation eine leichte Zunahme der Kategorie | Ldsionen, sowie eine
leichte Abnahme der Kategorie Il Lisionen im Vergleich zu anderen Studien [2]. Hierflr lieR sich jedoch
kein Trend Uber die Jahre hinweg erkennen, der diese Entwicklung aufgrund intensivierter

Aufklarungsaktionen und aktiver Suche nach BUD Verdachtsféllen hatte erklaren kénnen.
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In unserer Studienpopulation konnte bei 99% der Patienten die Dauer des Auftretens der ersten
Symptome bis zur Vorstellung des Patienten in einer medizinischen Einrichtung (engl.: duration of
disease) erhoben werden. Diese betrug im Durchschnitt 18 Wochen, wobei andere Studien
divergierende Angaben der durchschnittlichen duration of disease von 6 bis hin zu 37 Wochen
beschrieben [33, 77]. Wa&hrend eine andere Studie schilderte, dass eine langere duration of disease
im Zusammenhang mit dem Auftreten von BUD Lasionen der Kategorie Ill steht, konnte dies fiir unsere
Studienpopulation nicht signifikant bewiesen werden [68].

Die Lokalisationen der BUD Lasion befand sich zu 78,5% an den Extremitaten, mit einer Verteilung von
38,5% an der oberen und 40,0% an der unteren Extremitdt. Diese Aufteilung, deckte sich mit

verschiedenen den Angaben aus der Literatur [2, 4, 63-66].

5.1.2. Analyse der therapeutischen Mafdnahmen

Die Therapie der Patienten (n=199) erfolgte zu 43 % im BUD Referenzkrankenhaus CHR-Tsévié. Vor
allem Patienten mit Lasionen der Kategorie Ill und teilweise auch Kategorie Il wurden dort
aufgenommen und meist iber den kompletten Therapiezeitraum (56 Tage) hospitalisiert. Insgesamt
erhielten 96,9% der Studienpopulation die komplette antimykobakterielle Medikation in der
Kombination Rifampicin oral und Streptomycin intramuskular. Bei einer Patientin wurde die Therapie
aufgrund einer Schwangerschaft und den potentiellen Nebenwirkungen auf das Kind nicht sofort nach
Diagnosestellung begonnen, sondern erst nach der Geburt. Die Moglichkeit eines alternativen
Therapieschemas, mit Clarithromycin oral anstatt Streptomycin intramuskuldr war dem behandelnden
Personal bis dato nicht bekannt [113].

Vor Einflihrung der antibiotischen Therapie lagen die Operationsraten bei BUD Patienten bei Giber 90%,
im Laufe der Jahre war diese Rate riicklaufig [65, 77, 110]. Bei 27,1 % der 199 BUD Patienten in Togo
wurde aufgrund der klinischen Prdsentation der BUD Lasion die Indikation fiir eine Operation gestellt.
Diese umfassten vor allem Exzisionen und Hauttransplantationen mittels Spalthauttransplantaten und
Mesh-Grafts.

Wiéhrend bisher aus anderen Lindern keine Daten zu der Durchfiihrung, Dauer und Ubungen der
Physiotherapie vorliegen, wurden diese im Rahmen unserer Studie, so fern aufgrund der mangelnden
Dokumentation moglich, erhoben und ausgewertet [111]. Aus unserer Studienpopulation erhielten
73,4% der Patienten eine Physiotherapie, welche im Durchschnitt 123 Sitzungen umfasste.

Diverse Autoren berichten, dass die BUD Lasionen von mehr als 90% der Patienten, die mit einer
antimykobakteriellen Therapie (RS8, RS4/RC4, RS2/RC6) behandelt wurden, innerhalb von 12 Monaten
ausheilten [85-87]. Die genauen Daten der Dauer bis zur Abheilung der BUD Lasion (engl.: time to heal)

unterschieden sich jedoch in den verschiedenen Studien. So berichtete Ninhuis et al. von einer
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mittleren time to heal fir Lasionen der Kategorie | von 18 Wochen und von 30 Wochen fiir Kategorie
Il und Il Lasionen [86]. Wahrend Sarfo et al. flr ulzerative Lasionen einen Median der time to heal von
12 Wochen (Ulzera Kategorie I: 12 Wochen, Kategorie Il: 11 Wochen und Kategorie Ill: 15,5 Wochen)
angab [85]. Philipps beschrieb fiir Patienten, welche mit RS8 therapiert wurden, eine mittlere
Heilungsdauer von 14 Wochen [87]. Die time to heal unserer Studienpopulation fiir verschiedene
Kategorien der BUD Lasionen lagen in den Referenzbereichen dieser Studien. Bei Patienten der
Kategorie | zeigte sich ein Median der time to heal von 15 Wochen, bei Patienten der Kategorie Il von
21 Wochen, und bei Patienten mit Lasionen der Kategorie Ill von 35 Wochen. Eine time to heal > 25
Wochen korrelierte signifikant mit Lasionen der Kategorie Il (P<0,01) und Operationen (P<0,01).
Insgesamt zeigten bis zu 2/3 der Patienten eine Heilung der Lasionen in einem Zeitrahmen von 25
Wochen, welches sich mit den Ergebnissen unserer Datenerhebung deckte [86, 87, 114].

Eine Limitation der BewegungsausmaRe (engl.: Limitationen Movement, LOM) zum Zeitpunkt der
Entlassung der BUD Patienten zeigte keinen Unterschied zwischen dem Gesamtkollektiv (n=199) und
dem Follow-up Kollektiv. Jedoch war eine LOM signifikant mit dem Auftreten von Bewegungsdefiziten

assoziiert.

5.2. Drop-Out Patienten

Eine Schwachstelle der Studie liegt darin, dass fast 35,5% der Studienpopulation nicht im Rahmen des
Follow-ups nachuntersucht werden konnten, da die Patienten entweder verzogen (95,7%) oder
verstorben waren (4,3%). Bei 24 der verzogenen Patienten konnte der neue Wohnort eruiert werden,
hierbei zeigte sich, dass die Patienten entweder ins Ausland wie Ghana, Benin oder die Elfenbeinkiiste
auswanderten, oder in groRere Stdadte wie Tsévié oder Lomé verzogen. Die Entfernung des
urspriinglichen Wohnortes zum CHR-Tsévié spielte als Einflussfaktor auf das Drop-Out keine Rolle, da
die urspriinglichen Wohnorte der Drop-Out Patienten sogar signifikant ndher an dem BUD
Referenzzentrum lagen, als die des Follow-up Kollektivs (P<0,03).

Anhand der vorliegenden Patientenakten und BU 01 Formulars (siehe Anhang Abb.: 18, Seite 66) waren
60 Drop-out Patienten (85,7% [von diesen ohne LOM 96,7%]) zum Zeitpunkt der Entlassung komplett
geheilt. Prozentual divergiert die Anzahl der Drop-out Patienten mit LOM nicht mit denen mit LOM des
Follow-up Kollektivs, sodass davon ausgegangen werden kann, dass die Anzahl der im Follow-up
Kollektiv detektierten Bewegungsdefizite reprasentativ ist. Allerdings konnten die Drop-out Patienten
nicht auf die Entstehung langfristiger oder die Verschlechterung bereits bestehender
Bewegungsdefizite untersucht werden. Zu erwdhnen ist zudem, dass einem Drop-Out Patienten,
aufgrund eines sehr fortgeschrittenen BUD Stadiums sein rechter Unterarm amputiert werden musste
(Abb.: 5.3., Seite 8). Ob eine Stigmatisierung seines Umfeldes, oder der Verlust seines Arbeitsplatzes

aufgrund der Amputation dazu fihrten, dass er sein Heimatdorf verlief und nach Lomé verzog, war
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leider nicht zu eruieren [69]. Um in Zukunft die Anzahl der Drop-outs verringern, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit in mobilen Populationen, wie der togoischen eintreten werden, sind
standardisierte Follow-up Untersuchungen zu festgelegten Zeitpunkten nach Entlassung der Patienten

sinnvoll.

5.3. Therapieergebnisse des Follow-up Kollektivs

5.3.1. Sekundare Lisionen

Im Rahmen der Nachuntersuchung wurden keine BUD Rezidive diagnostiziert. Dies geht einher mit den
Ergebnissen anderer Studien, in welchen von einer sehr niedrigen Anzahl von lediglich bis zu 2% [88],
bis hin zu keinen Rezidiven berichtet wurde [85-87]. Paradoxe Reaktionen, in Form von
VergrofRerungen der Lasionen oder dem Auftreten neuer Lasionen unter antimykobakterieller
Therapie, wurden fiir einzelne Patienten oder groBere Patientenkollektive beschrieben [89, 91, 93].
Wie bereits in einer anderen Veroffentlichung publiziert [89] zeigte ein Patient aus unserer
Studienpopulation eine verspatete paradoxe Reaktion, 10 Monate nach dem Ende der
antimykobakteriellen Therapie. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung zeigte dieser Patient komplett
verheilte primare und sekundare Lasionen und wurde daher nicht als Patient mit Komplikationen
gefiihrt.

Fiinf Patienten des Nachuntersuchungskollektivs (n=129) zeigten sekundare Lasionen, die ebenfalls
mit verspateten paradoxen Reaktionen in Verbindung gebracht werden kénnten. Diese Aussage ist
jedoch rein spekulativ, da die Patienten keine Angaben zum genauen Zeitpunkt des Auftretens der
Lasion, sowie den Verlauf dieser Lisionen machen konnten. Aus zwei dieser Ldsionen konnte
Staphylococcus aureus isoliert und nachgewiesen werden, einer dieser MRSA. Obwohl dies den ersten
Nachweis eines MRSA aus Togo darstellte, war dieses Ergebnis nicht als sonderlich {iberraschend zu
werten, da in den Nachbarlandern Ghana und Benin erst vor kurzem hohe Kolonisationsraten von BUD
Lasionen mit S. aureus und ebenfalls MRSA gezeigt wurden [82, 83, 115]. Der togoische MRSA Patient
wurde daraufhin, den aktuellen Leitlinien folgend, mit Vancomycin antibiotisch therapiert. Unter
Antibiose, sowie regelmafligem Verbandswechseln und Wundkontrollen heilte die Wunde
komplikationslos ab. Bei den anderen Patienten blieb die Atiologie der sekundiren Lasionen ungeklart.
Allgemein zeigte sich jedoch, dass die Wunden seit geraumer Zeit bestanden und von altem, meist
stark verschmutztem Verbandsmaterial bedeckt waren. Trotzdem wurden diese Wunden erst durch
das aktive Aufsuchen der Patienten, im Rahmen des Follow-up, medizinisch ausgebildeten Personen
gezeigt. Daraufhin wurde mit einer regelmaRigen Wundversorgung und Verbandswechseln begonnen,

welche zu einem problemlosen Abheilen der Wunden fiihrte. Hierbei zeigte sich, dass in Togo
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regelmaRige Nachuntersuchungen der BUD Patienten, auch in Hinblick auf die Identifikation solcher
Wundinfektionen, bis dato, fehlen. Zudem mangelt es an der Aufklarung der Bevélkerung, dass diese
Wunden ebenfalls ambulant versorgt werden kénnen und dies keine finanzielle Belastung der
Patienten darstellt. Ein Konzept fiir eine standardisierte Probenabnahme zur Diagnosestellung, sowie

einer addquaten, auch antibiotischen, Therapie superinfizierter BUD Lasionen fehlt ebenfalls.

5.3.2. Bewegungsdefizite

Seit der Einfiihrung der antibiotischen Therapie wurden diverse Arbeiten zu der Haufigkeit des
Auftretens von Bewegungsdefiziten, bei groRtenteils laborbestatigten Patienten aus Ghana, Benin und
aus der demokratischen Republik Kongo erstellt [25, 75, 76, 77, 110]. Diese zeigten Raten von
Bewegungsdefiziten unter verschiedenen Therapieschemata (operativ und teilweise erganzend
antibiotisch 2003-2005 und antibiotisch und ggf. erganzend operativ 2004-2009) von 27% und 33,3%
[25, 75]. Wahrend eine erst kiirzlich veroffentlichte Studie aus Benin bei (iber 1000 BUD Patienten,
welche von 2005-2011 mit antibiotischer Therapie und wenn nétig operativ versorgt wurden, bei 22%
der Patienten ein Jahr nach Therapieende permanente Bewegungsdefizite erhob [76]. In unserem
Follow-up Kollektiv war die Prozentzahl von Patienten mit Bewegungsdefiziten mit 11,6% deutlich
geringer [25, 75-77]. Wahrend bisher keine einheitliche Definition fir die Einteilung der Schweregrade
eines Bewegungsdefizites vorlag, etablierten wir die operative Definition von Bewegungsdefiziten Typ
| (ohne subjektive Beeintrdachtigung im Alltag) und Bewegungsdefiziten Typ Il (mit subjektiver
Beeintrachtigung im Alltag). Dies wird einem direkten Vergleich unserer Daten mit denen aus anderen
Studien moglicherweise nicht vollstandig gerecht. Von 15 Patienten (11,6%) mit permanenten
Bewegungsdefiziten, waren 66,7% der Bewegungsdefizite als Typ Il mit andauernden subjektiven
Beeintrachtigungen alltaglicher Aktivitdaten einzustufen.

Seit dem Jahr 2000 wurden in verschiedenen Studien Risikofaktoren fiir die Entstehung von
Bewegungsdefiziten diskutiert. So galten die Lokalisation Uber Gelenken, Ldsionen an den
Extremitaten, des Kopfes/Nackens und Lasionen >15cm als wichtige Risikofaktoren [25, 69, 74, 75, 77,
111, 116]. Vor kurzem wurde von Vincent et al. [76] die Definition eines ,Severe Buruli Ulcer”
postuliert, welcher Odeme, Osteomyelitis, multiple Lasionen, Lisionen >15cm und eine Time to Heal
>107 Tagen umfasst. Anhand der erhobenen Daten des togoischen Follow-up Kollektivs lieRen sich
ebenfalls verschiedene Risikofaktoren fiir die Entstehung von Bewegungsdefiziten ableiten. In der
Analyse zeigte sich, dass Odeme, Kategorie Ill Ulzera, eine Time to Heal >180 Tage, sowie LOMs zum
Zeitpunkt der Entlassung signifikant mit dem Auftreten von Bewegungsdefiziten assoziiert waren.
Zudem zeigten 4 Patienten bereits bei Aufnahme multiple Lasionen. Diese waren jedoch nicht mit dem

vermehrten Auftreten von Bewegungsdefiziten, wie von Vincent et al. beschrieben, assoziiert [76].
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Zu erwdhnen ist aullerdem, dass die Probenabnahme nur bei einem Patienten aus zwei Ldsionsorten
erfolgte, wahrend die Diagnose multipler BUD Lasionen bei den anderen Patienten rein klinisch gestellt
wurde. Diesbezliglich lasst sich diskutieren, ob zukiinftig ebenfalls aus den weiteren BUD verdachtigen
Lokalisationsorten Proben fiir die PCR entnommen werden sollten, um die Multifokalitat
labordiagnostisch zu verifizieren.

Des Weiteren zeigte eine Hospitalisierung im CHR-Tsévié, sowie eine Physiotherapie, welche sowohl
im CHR-Tsévié als auch ambulant bzw. in den USPs durchgefiihrt wurde, eine signifikante Assoziation
mit Bewegungsdefiziten. Dies konnte dadurch erklart werden, dass 73% der Patienten mit Lasionen
der Kategorie Il im CHR-Tsévié therapiert wurden und 89% dieser Patienten so schwer erkrankt waren,
dass eine operative Versorgung von Noten war. 57% der Patienten, die ihre Physiotherapie im CHR-
Tsévié und im Anschluss in den nachstgelegenen USPs bzw. zuhause erhielten, zeigten ebenfalls initial
deutlich fortgeschrittene BUD Lasionen der Kategorie Ill.

In Anlehnung an die Definition eines ,Severe Buruli Ulcer” von Vincent et al. identifizierten wir die
Patienten mit einem erhohten Risiko fiir Bewegungsdefizite und empfehlen diese Kriterien in die
Versorgungsstrategien der BUD Patienten in Togo einflieBen zu lassen. Vor allem Patienten, welche
sich initial mit einem Odem und Ulzera der Kategorie Ill vorstellen, sollten engmaschig iberwacht
werden, da die Gefahr einer VergréBerung der Lasion und sekundarer Ulzerationen besteht [76, 90].
Zudem empfehlen wir, Patienten mit Gelenkbeteiligung ebenfalls zu den Risikopatienten fir
Bewegungsdefizite zu zahlen, auch wenn unsere Analyse der Daten keine signifikante Korrelation
zeigte. Mehrere andere Autoren beschrieben, dass Gelenkbeteiligungen als signifikante Risikofaktoren
fiir das Auftreten von Bewegungsdefiziten zu zédhlen sind [25, 69, 74, 111]. In den Unterlagen der
togoischen BUD Patienten wurde nur teilweise eine Gelenkbeteiligung dokumentiert. Falls sich die
Lasionen im Laufe der Behandlung vergroRerten oder es im Laufe der Therapie zu einer spateren
Gelenkbeteiligung kam, wurde dies meist nicht dokumentiert. Dies kann als Grund dafiir gesehen
werden, warum sich bei unserer Analyse keine signifikante Korrelation nachweisen lieR.

Bei 3 Patienten fielen im Rahmen der Nachuntersuchung weitere Bewegungsdefizite an anderen
Lokalisationen als des Manifestationsortes der BUD auf. Um eine Differenzierung zwischen Folgen der
BUD und anderen Ursachen dieser Bewegungsdefizite vorzunehmen, wurden die Patienten detailliert
untersucht und es wurden, wenn indiziert, Rontgenbilder der betroffenen Gelenke angefertigt. Hierbei

zeigten sich Genesen anderer Ursachen wie alte Frakturen und ankylotische Gelenke.
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5.3.3. Wundversorgung

Eine vor kurzem veroffentlichte Studie zeigt die Bedeutung der sachgerechten Wundversorgung von
BUD Lasionen bei der Pravention von Bewegungsdefiziten (engl.: prevention of disability, POD) [117].
Diese sollte in regelmaRigen Abstdnden, durch entsprechend geschultes Personal durchgefiihrt
werden. Obwohl die meisten BUD Patienten mit schwerwiegenden Lasionen bereits im CHR-Tsévié
hospitalisiert wurden, sollte dies als allgemeingiltige Regel etabliert werden. Nur so kénnen ein
optimales Wundmanagement und regelmaRige Verlaufskontrollen und deren Dokumentation
gewadhrleistet werden. Eine addaquate Wundversorgung umfasst die tagliche Reinigung der Wunden
mit Kochsalzlésung, bei ausgepragter Exsudation zweimal taglich, Entfernung des nekrotischen
Gewebes, sowie die Verwendung von Vaseline-, Lipokolloid- oder Hydrokolloidverbdnden, um ein
Austrocknen der Wunde zu verhindern [117, 118]. Zusétzlich sollten die ,,POD related essential health
interventions”, wie von der WHO zur Prdvention von Bewegungsdefiziten bereits empfohlen,
tatsachlich durchgefiihrt werden [73]. Um eine korrekte Durchfiihrung dieser MaRnahmen zu
gewdhrleisten sollten die Mitarbeiter des CHR-Tséviés, sowie die CLTs, ICPs und Physiotherapeuten

weitere Schulungen in diesem Bereich erhalten.

5.3.4. Dokumentation und Datenmanagement

Diese Studie bot des Weiteren die Gelegenheit, die Dokumentation samtlicher Daten der BUD
Patienten zu Uberpriifen. Hier zeigte sich, dass die klinische, epidemiologische und die Dokumentation
der Therapie anhand der BU-01-BU-03 Formulare zum Grofteil vollstandig ausgefiillt waren. Die
Einschrankung der Bewegungsausmalle (LOM) wurde jedoch nicht zuverlassig bei Aufnahme und bei
Entlassung der Patienten dokumentiert. Ebenso wenig wurde der weitere Verlauf der Erkrankung, wie
z.B. die Zunahme des GroRenausmalles der Lasionen, progrediente Bewegungsdefizite, spatere
Gelenkbeteiligungen oder das Auftreten von klinischen Entziindungszeichen dokumentiert. Daher
mangelt es an validen Daten, um retrospektiv den Einfluss dieser Faktoren auf die weitere Entwicklung
und Progredienz von Bewegungsdefiziten zu analysieren. Zudem macht uns dies unmdoglich, die
Pravalenz und den Verlauf von paradoxen Reaktionen zu erheben.

Fir Gber 60% der Patienten, die laut Aussagen der behandelnden Mitarbeiter eine Physiotherapie
erhielten, lag keine schriftliche Dokumentation vor. Zudem mangelte es ebenfalls an
Behandlungsprotokollen, welche die Ziele der Physiotherapie, die Art der Ubungen, die Haufigkeit und
den dadurch erzielten Erfolg dokumentierten. Aufgrund dieser Fakten, sowie aufgrund der
mangelnden Dokumentation der initialen Bewegungsdefizite, konnten keine tragfahigen Aussagen
Uber die Effektivitat oder den Nutzen der Physiotherapie in Bezug auf Pravention und klinischen
Fortschritt von BUD Lasionen getroffen werden.

43



Diskussion

In Bezug auf die Indikationsstellung fir eine operative Versorgung der BUD Lasion, den gewahlten
Zeitpunkt der Operation, die angewandte Operationstechnik, die Haufigkeit und Notwendigkeit von
Revisionen, existierten keine Unterlagen. Es lieBen sich lediglich fragmentarisch durch
handgeschriebene Notizzettel, oder durch Interviews mit dem PF und dem verantwortlichen
Operateur, Informationen diesbezliglich erheben. Zudem war die Aussage, dass trotz
Operationsindikation diese Operation nicht durchgefiihrt werden konnte, da es andere dringlichere
Falle gab, Gber einen Zeitraum von mehreren Monaten schwer nachvollziehbar. Zwischenzeitlich kam
es bei einem Einzelfall zu einer Abheilung der BUD Lasion unter massiver Bildung von Kontrakturen

und Entwicklung eines Bewegungsdefizits Typ Il.

5.4. Empfehlungen

In Anbetracht der Ergebnisse dieser Studie ist eine Optimierung der Verfahren, welche die Therapie
der BUD Patienten in Togo begleiten, oder dieser folgen, dringend empfohlen. Dies betrifft vor allem
die Verbesserung der Dokumentation, die Etablierung standardisierter Assessments und Guidelines,
sowie Schulungen des behandelnden Personals.

So wadre es forderlich Schulungen im Bereich der addaquaten Wundversorgung von BUD durchzufiihren.
Zudem konnte das behandelnde Personal bei dieser Gelegenheit ebenfalls liber neue Entwicklungen
in der antimykobakteriellen Therapie, wie alternative Antibiotika z.B. zur Therapie schwangerer BUD
Patientinnen, geschult werden.

AuRerdem sollte eine Verbesserung der klinischen Kontrolle des BUD Verlaufs durch regelmaRige
Visiten und Dokumentation der erhobenen Befunde mittels konsequenter Fihrung von
Patientenakten erfolgen, die z.B. in Form von elektronischen Pflege- und Behandlungsprotokollen Giber
Smartphone und/oder PC bzw. Laptop gefiihrt werden koénnen und in denen regelmiRig die
Dokumentation der GroRe der Lasion (ggf. mit Fotodokumentation) sowie der Umfang des
Bewegungsdefizits notiert wird. So kdnnten in Zukunft Therapieverzégerungen vermieden und rascher
auf das Auftreten von Komplikationen, wie progredienter Bewegungsdefizite, mittels intensivierter
Physiotherapie, gegebenenfalls unter ausreichender Analgesie, reagiert werden.

Des Weiteren ist anzuraten, die Visiten des PF mit dem Chirurgen des CHR-Tsévié ebenfalls zu
dokumentieren, damit auch retrospektiv die Indikationsstellung und der Zeitpunkt der Operation
nachvollziehbar und analysierbar ware. Dies wiirde eine weitere Evaluation und Aussprache von
Empfehlungen in Bezug auf die operative Versorgung der BUD Patienten ermdglichen.

Um die Physiotherapie weiter zu standardisieren und im Verlauf valide Aussagen (iber deren
Effektivitat treffen zu kdnnen, wére es hilfreich jeden Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme auch von
einem Physiotherapeuten aufnehmen und in Hinblick auf Bewegungsdefizite untersuchen zu lassen.

Daraufhin kdnnte dieser die Indikation zur Physiotherapie stellen, den Ablauf, sowie das fir den
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Patienten passende Therapieschema planen, welches im weiteren Verlauf ebenfalls dokumentiert
werden sollte.

Fiir den Zeitpunkt der Entlassung ist dem PF des CHR-Tsévié und den CLTs der USPs nahezulegen, bei
jedem Patienten ein standardisiertes Assessment durchzufiihren, um (ber eine Entlassung und oder
darauffolgende ambulante therapeutische MaBnahmen, wie eine weitergehende Wundversorgung
und Verbandswechsel, zu entscheiden. Hierbei misste nochmals das Bewegungsdefizit des Patienten
evaluiert werden und ggf. eine kiinftige ambulante Physiotherapie in das individuelle Therapiepaket
Ubernommen werden. Dies sollte in einem Therapieplan definiert und festgehalten werden, welcher
regelméRig durch den PF/ die CLTs zu Uberprifen ist.

Generell ist anzuraten, alle BUD Patienten bis zu der kompletten Abheilung der Wunde regelmaRig
nachzuuntersuchen und den Verband zu wechseln, sodass bei dem Auftreten eventueller
Komplikationen, wie bakteriellen Superinfektionen, rascher reagiert und diese adaquat versorgt
werden konnen. Dariliber hinaus ware es von Nutzen in Kooperation mit dem INH standardisierte
Guidelines fiir die Probenabnahme und Therapieschema fiir den klinischen Verdacht bakterieller
Superinfektionen der BUD Wunden zu entwerfen und im klinischen Alltag zu etablieren. Nach der
Abheilung der Lasionen ware es forderlich einmal jahrlich flr einen Zeitraum von 5 Jahren weitere
Follow-ups durchzufiihren, um zwei weitere Risikofaktoren fiir Bewegungsdefizite, wie eine
verlangerte time to heal, oder spate paradoxe Reaktionen zu detektieren und darauf reagieren zu
konnen. RegelmalRiges Feedback tber die Ausfiihrung der TherapiemaRnahmen und Resultate der
Follow-ups an das PNLUB sind hierbei notwendig, um die Transparenz des Systems zu erhéhen und
eine weitere Evaluation und Verbesserung der TherapiemalBnahmen der BUD Patienten in Togo zu

ermoglichen.
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6. Folgestudie und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie wurden mit den ausgesprochenen Empfehlungen an das nationale BUD
Programm PNLUB, sowie an die DAHW-T (ibergeben. Von Seiten der DAHW-T besteht grolRes Interesse
und Bereitschaft, die aufgefiihrten Empfehlungen so schnell wie mdglich in den Therapieablauf
einzubinden und entsprechende Schulungen zu initiieren. Das PNLUB arbeitet vor allem an der
Implementierung eines standardisierten Physiotherapieprogrammes und der Ausbildung von

Physiotherapeuten.

Eine weitere Follow-up Studie, die die Ergebnisse der Therapie der togoischen BUD Patienten nach der

Implementierung der vorgeschlagenen Ansatze analysiert, ist fir die nachsten Jahre in Planung.
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7. Zusammenfassung

Die Buruli Ulkus Erkrankung (engl.: Buruli ulcer disease, BUD) ist eine durch das Mycobacterium
ulcerans verursachte Infektionskrankheit der Haut und des subkutanen Fettgewebes, welche im
Verlauf zu grofRen Ulzerationen fiihrt. Bei bis zu 25% der Patienten verursachen diese aufgrund von
ausgedehnter Narbenbildung und Kontrakturen schwere Bewegungsdefizite. Die Therapie von BUD
besteht heute primar aus einer standardisierten antimykobakteriellen Kombinationstherapie mit
Rifampicin und Streptomycin, welche gegebenenfalls von operativen MaBnahmen wie Exzisionen
und Hauttransplantationen, sowie praventiven Mallnhahmen in Bezug auf Bewegungsdefizite, wie
Physiotherapie, begleitet ist. Der aktuellen Studienlage entsprechend werden nur noch vereinzelt
BUD Rezidive diagnostiziert, allerdings wird haufig das Auftreten von paradoxen Reaktionen und
Bewegungsdefiziten beschrieben.

Bereits im Jahr 2007 wurde in Togo mit Aufklarungsaktionen der Bevdlkerung sowie der
systematischen Therapie von BUD Patienten begonnen. Jedoch lagen bis zum heutigen Tag keine
Daten bezliglich der erzielten Therapieergebnisse vor. Um diese zu analysieren und Empfehlungen
fir die zukiinftige BUD Therapie zu unterbreiten, wurde eine klinische Follow-up Studie initiiert.
Diese hatte zum Ziel samtliche therapierelevanten Daten von 199 BUD Patienten auszuwerten und
die Patienten mindestens 6 Monate nach Beendigung der antimykobakteriellen Therapie zu
befragen und zu untersuchen. Im Rahmen des Follow-ups konnten 129 Patienten nachuntersucht
werden. Hierbei zeigte sich, dass die Lasionen von 84,5% der BUD Patienten folgenlos abgeheilt
waren, wahrend 3,9% der Patienten sekunddre Lasionen und 11,6% der Patienten
Bewegungsdefizite zeigten. Anhand der Daten lieRen sich verschiedene Risikofaktoren fir die
Entstehung von Bewegungsdefiziten analysieren. Eine signifikante Assoziation mit dem Auftreten
von Bewegungsdefiziten zeigten Odeme, Kategorie Ill Ulzera, eine time to heal >180 Tage, sowie
eine Entlassung mit bereits bestehenden Bewegungsdefiziten. Die kritische Uberpriifung und
Analyse aller BUD bezogener Dokumentationen deckte einige Defizite auf. Aufgrund dieser
Erkenntnisse wird eine kontinuierliche Schulung des medizinischen Personals in Bezug auf die
medikamentdse Therapie und Wundversorgung, sowie eine Standardisierung der regelmaRigen
Visiten der Patienten, eine verbesserte Dokumentation der Befunde, eine Erstellung von
Therapieplanen unter Einbindung der Chirurgen und Physiotherapeuten, sowie regelmaRige
Nachsorgen empfohlen. Zudem sollte ein besonderes Augenmerk auf die Patienten mit bekannten
Risikofaktoren gelegt werden, um bereits zum frihestmaoglichen Zeitpunkt mit einer Pravention von
Bewegungsdefiziten anhand der WHO-Guidelines zu beginnen. So kann in Zukunft eine
Verbesserung der Therapieergebnisse und eine weitere detailliertere Evaluation der Versorgung
der BUD Patienten in Togo angestrebt werden.
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11. Anhang

11.1. Ubersichtskarte Togo
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Anhang

11.2. Material fiir die Mikroskopie

Material

Hersteller

Karbolfuchsin-Losung

*

Methylen Blau-L&sung

*

Schwefelsdure 20 % (H2504)

*

Ethanol 95%

*

destilliertes Wasser

Roth, Karlsruhe, Deutschland

*

Immersionsol
Objekttrager Meade Instrument Europe, Rhede, Deutschland
Trocknungsgestell Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Einmalhandschuhe, nicht steril

Kimberly-Clark, Koblenz, Deutschland

Mikroskop

Carls Zeiss, Gottingen, Deutschland

Tabelle 7: Material fiir die Mikroskopie

*=verschiedene Hersteller

11.3. Material fiir die Trockenreagenz-PCR

Material

Hersteller

PuReTaq Ready-To-Go PCR Beads

Amersham Pharmacia Biotech, Freiburg, Deutschland

Lyophilisierte Primer MU5 & MU6

Thermo, Dreieich, Deutschland

Destilliertes Wasser (DNAse frei)

Roth, Karlsruhe, Deutschland

Pipetten
(0,1-10 pl, 2-20 pl, 20-100 pl, 100-1000 pl)

Gilson, Bad Camberg, Deutschland &
Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Pipettenspitzen (10 pl, 20 pl, 100 ul, 1000 pl)

Kisker Biotech, Steinfurt, Deutschland

Tubes (1,5 ml, 2 ml)

Kisker Biotech

DNase-free reaction tubes 0,2 ml containing 10uM
lyophilised primers MU5 and MU6

TIB Molbiol, Berlin, Deutschland

Arbeitsbank

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Einmalhandschuhe, nicht steril

Kimberly-Clark, Koblenz, Deutschland

Zentrifuge

Heraeus Instruments, Osterode, Deutschland

Vortex

neolab, Heidelberg, Deutschland

Thermocycler

Biometra, Gottingen, Deutschland

Tabelle 8: Material fiir die Trockenreagenz-PCR
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11.4.

Material fiir die Agarose-Gelelektrophorese

Material

Hersteller

Agarose

AppliChem, Darmstadt, Deutschland

10x TBE buffer

Roth, Karlsruhe, Germany

GelRedTM

Biotium, Hayward, USA

10x loading dye Bluejuice

Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland

DNA ladder, 100 bp

Invitrogen

Handschuhe (Safe Skin Nitrile)

Kiberly-Clark, Koblenz, Deutschland

Pipettes (0,1-10 pl, 2-20 pl)

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Pipettenspitzen, Safe Seal Tips (10 pl, 20 i)

Kisker Biotech, Steinfurt, Deutschland

ReaktionsgefalRe 1,5 ml,

Kisker Biotech

Arbeitsbank Eppendorf
Erlenmeyer Kolben *
*

wasserfester Stift

UV Transilluminator

UniEquip, Martinsried, Deutschland

Gel-Kammer

Peglab, Erlangen, Deutschland

Mikrowelle

Privileg, Hamburg, Deutschland

Tabelle 9: Material fiir die Argarose-Gelelektrophorese

*=verschiedene Hersteller

11.5.

Formular ,Genehmigung der Ethikkommission Nr. 1“

REPUBLIQUE TOGOLAISE
Travail Liberte Petnic

MINISTERE DE LA SANTE

DIRECTION GENERALE DE LA SANTE

DIRECTION DES PHARMACIES LABORATOIRES
ET EQUIPEMENTS TECHNIQUES. 4,

COMITE DE BIOETHIQUE POUR M
LA RECHERCHE EN SANTE (CBRS) —%

Preig) © o Mentification ¢t développemnant de vacons-candiots poar la maladie & I'Ulodee
de Bural (BURULIVAC) »

Pramugenr : DAHW-T0GO

STRUCTIRE DE MISE EN (EUVRE - INH, CHR Tacvié, CHP Scmubous

< I} Principaldy: Dr BANLA KERE Abiba. Phormaciense
bieloghee, Diseetrice de I'INH

RESPONSABLE SCIENTIFIQUE : Pr BRETZEL Glada, sicrobalogie, spécialine das
tesiuadies tupicdis

- Sunn:u PNI Im-l P
= Mme ABOUZI-HEMOU Sofange. Inpénieur des trvam dlologiques
= PrFLEISCHER Berahard. médecin
Dir Jorg NITSCHKE, chineghen
= e Marc JACOBSEN, hokghte
» e Bine KRETSCHMER, immunokgisie
Dorlt MAOZ, neédecin
- Dr Mavewx BEISSNER, médac

Abb. 21.1.: Genehmigung der Ethikkommission Nr. 1

i

CERTIFICAT DE CONFORMITE A L’AVIS N° 14/2010/CBRS du 14 octobre 2010

La Présidente du CBRS, soussignée, certifie que le promoteur du projet « Identification et
développement de vaccins-candidats pour la maladic de 'Ulcére de Buruli (BURULIVAC) »
s’est conformé aux recommandations de I"avis du CBRS n° 14/2010/CBRS du 14 octobre
2010.

En conséquence, e protocole sur « Identi etd de vaccins-candidats pour
la maladie de I'Ulcére de Buruli (Bl JRUL IVAC‘) » peut étre exécuté au Togo dans le strict
respect du contenu de la version corrigée de janvier 2011 dudit protocole aprs autorisation du
ministre de la santé.

Le CBRS mettra sur pied une équipe de suivi de "exécution de ce protocole.

Fait 2 Lomé, le 12 janvier 2011

Le Rapporteur :

Mr. ALEZA Mazabalo
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11.6. Formular ,Genehmigung der Ethikkommission Nr. 2“

Mi

IRE DI LA SANTE REPUBLIOU "‘ VOGOLAISE Veuillez agréer, Monsieur le Représentant I'expression de mes
salutations distinguées

DIRECTION GENERALE DI LA SANTI

DIRECTION DES SOINS DESANTE PRIMAIRES

PROGRANNE NATIONAL DELLLTE
CONTRE £ ULCLRE DE BURLT L
EALEPRE ELLL PINN

AF .‘ -
e
92 157
7 o (.'
2
N 12013 VIS DGS DSSEPPNELR-LP BSERVATIONS
1 R » = ‘ b = ‘°1

janyier 2013 Le Coordinateur,

Lome - 1& Fun 166

wail - il " Le Coordinateur du Programme National
de lutte contre [Ulcere de Buruli, la Lepre
et le Pian.

Au

Représentant de DAHW au Togo
Monsieur le Representant
Faisant suite & votre courrier N'007/2013/DAHW du 17 janvier 2013, le
Programme National de L utte contre I'Ulcére de Buruli. la Lépre et le Pian
(PNLUB-LP) autorise la DAHW-Togo et les partenaires a executer le
projet d étude de suivi des patients Burul a partir de 2007 (Follow-up).
Le projet consiste a revoir la situation sanitaire en genéral des patients
apres leur prise en charge depuis. de diagnostiquer s'il ya des récidives et
en cas de rechute des les orienter vers une prise en charge par le
programme Buruli Egalement, un suivi au niveau de leur handicap sera
effectué En cas de récidive. des échantillons seront pris selon le
programme indiqué sur la fi de suivi pour un diagnostic bacteriologique
en général et pour le diagnostique spécifique concernant la maladie du
Burull Ces echantillons seront envoyés pour analyse a [ INH et au CHR-
Tsévie
Il est autorise d utiliser les résultats sous forme anonyme pour des
publications (revue scientifique OMS. etc )
Les patients suspects sont informes sur tous les aspects du projet et
t avant tout prélévement
une condition preaiable pour
tillons de diagnostic, ainsi que toute

publication des resultats

Abb. 21.2.: Genehmigung der Ethikkommission Nr. 2
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11.7.

Einverstiandniserklarung der Patienten

PNLUB-LP
wxmmmw
CUREERE e sl LEPRE E1 PN

CONSENTEMENT POUR LA PERSONNE AU SUIVI DE MALADES
TRAITEE D'UN ULCERE BURULI

FEUILLE D’INFORMATION
INFORMATIONS GENERALES

TITRE DE LA RECHERCHE
«Suivi des Malades de I'Ulcére de BURULI »

NOMS ET AFFILIATIONS DES CHERCHEURS IMPLIQUES :
Dr Basile KOBARA (PNLUB-LP)

Dr Jérg NITSCHKE (DAHW Togo)

Mr. Franz Xaver WIEDEMANN (DAHW Togo)

Mme Cecile ROY (Handicap Intemational Togo)

Dr Marcus BEISSNER (LMU)

Mme Nathalic Arens (LMU)

Dr Giscla Bretzel (LMU)

OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

La Maladie d* UB avee les symptomes cliniques, (Edéme, Plaque, Nodule, et surtout
Iulcére est traitée avec succés chez la plupart des patients par une thérapie antibiotique.
Cependant ils restent des malades qu'il faudrait soumettre & une intervention chirurgicale
suite au régime antibiotique prescrit initialement. Cette opération va compléter le
traitement ement du tissu du bord de 1"ulcére qui est incapable de se cicatriser.
Aprés il persiste souvent une grande plaie propre qu' on va couvrir par une greffe, une
mnsplanuuon de la peau, laquelle définiti est la derniére i

Si aprés la plaie se cicatrise alors la maladie est guérie.

Malheureusement il y a des malades qui ne viennent pour étre pris en charge que lorsque
'ulcére est chronique et s'est agrandie. Dans ces cas I'inflammation pourrait déja
affectée le tissu sous-jacente qui sc rétréei et s'endurcit. Par conséquent, une limitation
grave des fonctions d’une articulation peut se développer ce qui est difficile &
rééduquer. Ces malades seront guérit de leur maladie d"UB mais pourront éventucllement
entrainer des handicapes.

11 existe des cas rares de malades avec un mouvement gravement délimité au niveau des
articulations avoisinantes associé d'une contracture fixe par exemple une contracture
déformante du poignet ainsi que du coude. Dans ce cas le chirurgien serait obligé
d’envisager une amputation. Aprés cette intervention qui va aboutir & un handicap restant
trés grave du malade on serait également forcé de faire construire une prothése
appropriée pour que le malade puisse étre mieux intégré dans la vie sociale.

PALIBLY - LOME - 2mn
AT O T B BB

PNLUB-LP
-...,.....'-—x._...mm

ey

Une gmffe au niveau d une articulation peut aussi cntrainer plus tard une perte de
par Cette situation

pourrait &re améliorée par une intervention chirurgicale limitée avec une méthode

plastique.

Les malades guéris de la maladic d'UB aprés un traitement normalement pour 2 3 mois
pourraient toutefois souffrir d'une récidive ultérieurement. 11 faut la reconnaitre plus t6t
pour ére pris en charge & temps et pour éviter & la longue les séquelles susmentionnées.

PROCEDURE DE LA RECHERCHE

Les personnes traitées d'unc UB dans les années 2007 - 2012 seront priés de se présenter
au niveau de leur USP. 11 sera procédé 4 la datation de la maladic avec a la suite un
examen physique du malade. S'il n’y a aucun symptdme évident pour une récidive, le
patient pourra retourner & la mais
Dans le cas oil on suspecte une récidive, des prélévements serons effectué dans le cadre
de la prise en charge du Programme national :

- 1-2 échantillons par frolti de la plaic et enlever du bord de la plaie.
- Les frottis et les échantillons seront analysés au Laboratoire de 1.'INH.

Si les résultats sont positifs, le Patient est transférer dans le programme national pour y
suivre le diagnostic et le traitement gratuit selon le Protocol appropriée.

Les malades handicapés & un degré donné seront examinés ct on prendra les mesures de
Ia fonction limitative. En plus on s'assurera du handicap que cela entraine dans leurs
activités quotidiennes.

En cas de besoins, le Programme national dirigera le patient vers les services spécialisés
pour une prise en charge adéquate.

AVANTAGES

Depuis 2007 La DAHW ensemble avec le PNLUB-LP s’engagent avec succés dans la
maitrise de la Maladie UB. Les dépistages répétés et les sensibilisations ont conduit &
augmenter le nombre de malades touchés. La collaboration entre |'Tnstitut
Tropicale(LMU) de I"université Munich et I'INH avaicnt contribué & I"obtention avec
plus de précision des résultats des analyses diagnostiques au Labo.

Lhopital régional Tsévié fut élevé au rang d’un hopital de référence de I'UB

L traitement suit de fagon standard les recommandations de L"OMS et les résultats sont
excellents.

Depuis fe début du Programme UB au Togo jusqu'aujourd hui ils manguent encore des
dates fiables concernant un suivi des malades & temps régnlier Les données statistiques
objectives sur les rechutes de la maladie manquent ainsi que les doﬂnées sur les mlnd5
handicapés et leurs problémes d’intégration i dans la vie

Le recensement de ces dates ct statistiques, sont pergues dans les pays voisins & fort taux
de croissance de I'UB comme un critére clair et non douteux du suceés du Programme

FAUDLP - LOVE - TEL 122832 0 5881 2
O~ BT - LOVE~ TEL 8RB R0
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MNISTERE DG LA SANTE.
PROGRANME NATIONAL DE LUTTE CONTRE.
CULCERE D€ BURULL LEPRE €T P

du Togo. Toutefois dans le cadre du Suivi des malades il serait encore plus important de
réaliser les aspects suivants :
1.) Le recensement rapide des malades ayant fait des rechutes de la maladie pour qu’ils
seraient traités précocement

2.) Le suivi des malades ayant des handicaps lourds afin de leur trouver des mesures
appropriées pour une réhabilitation adéquate.

3.) Etablir un programme de Suivi des malades qui se tiendrait & intervalle réguliére &
"avenir.

RISQUES

1ls ne courent aucun risque en se prétant a I'examen physique.

En cas d’une rechute les échantillons seront prélevés par les responsables de I'UB bien
expérimentés. Trés rarement un petit saignement peut survenir comme conséquence de la
ponction qui va s'arréter spontanément sous peu.

CONFIDENTIALITE

Le participant & la recherche « Récidive-Rechute » recevra un éf de (ID). Celui-ci
garanti I"anonymat de la personne suivic et sera utilisé au Labo pour I'identification.

Le icipant & la « ité » recevra égal son ID pour retenir ses

dates personnelles de fagon anonyme.

Toutes les données des personnes suivies seront sauvegardées par voie électronique (base
de données).

Seuls les responsables du Programme (DAHW, PNLUB-LP, LMU) y auront accés. Si
plus tard les résultats de recherche devraient étre publiés dans un journal medico-
scientifique, seuls les Numéro-ID seront publiés comme identification anonyme du
malade.

PALUBP - LOWE - TEL:+228.22 225651
DWW~ 197271~ LOWE - TEL 122622232230

MINSTERE O€ LA SANTE.
s
CULCERE D BURUL, LEPRE €7 PUAN

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
«SUIVI DE MALADES »

Déclaration de la personne procurant le consentement:
Par la présente je confirme avoir cxpliqué entidrement cette étude @
(nom du patient et/ou représentant légal) et avoir

donné suffisamment d'informations relatives aux risques et avantages, pour pouvoir prendre une
décision informée.

DAT

SIGNATURE:

NOM:

Déclaration de la personne recevant le consentement:

Par la présente, je confirme d’avoir lu la description de I'étude ou avoir requ la traduction dans la

langue que je comprends. Ten ai discuté aussi avee Iintervieweur avec satisfaction. J'ai compris
que ma participation 4 I"étude est volontaire. Je maitrise suffisamment les informations sur le but,
les méthodes, les risques et les avantages de ['étude pour juger que je veux participer & cette

étude, J'ai compris que je pourrais me refirer librement de eette étude 4 n'importe quel moment.

Tai regu une copie de ce formulaire de et la feuille d'i

pour garder en ma possession. J'ai eu assez de temps pour réfléchir et considérer ma participation
 cette étude.

DAT

SIGNATURE/EMPR! DIGITALE:

Si figé < 18 ans:
SIGNATURE/EMPREINTE DIGITALE DU REPRESENTANT LEGAL:

NOM DU REPRESENTANT LEGAL:

Si témoin est illettré durant 'obtention du consentement:
SIGNATURE DU TEMOIN: ~

NOM DU TEMOIN: _

PNLUBL? - LOVE - TEL - 1220-22 32 3861 “
AT~ 892271 ~ LOME - TEL 4278 2 732230

Abbildung 16: Einverstandniserkldrung der Patienten
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11.8. Nachuntersuchungsformular (Follow-up Formular)

BuruliVac- Pays: Togo-  Suivi des Malades I L b~

Formulaire du Suivi Datedevisite: .. .. . 2013 UsP

Alodupatient.......oee . Ageactuel . .

[ T, ... -
Village........ s DISUICE 0 oy _ i
Sexe : M!JFLJ - Cicatrice BCG : Oui 0 Non [ | UB dans la famille : Oui 01 Non (]
Consentement : Oui 1 Non (] | Formulaires OMS UBO1-R : Oui 1 Non [

B:Buruli précédent - Présentation clinique

| 1 Nodule - .J‘ Papule ‘ (1 Plaque ‘[ I Lésion unique

01 Ulcéré | 11 Edéme | [1 Ostéomyélite | [1 Lésions multiples ( )

Catégorie: (11 il Il

C: Traitement

: | RF/STR: [ | Autre : [ Chirurgie : [
1* Traitement == / - = - T - WAL
) ) | Date début du traitement : ) | Date Fin de traitement : ]
2°™ Traitement ~ RF/STR: (1 Autre: 0 _ Chirurgie : [
| Date début du traitement : | DateFinde traitement :

Sorti gueri:[] | Sorti non gueri:[| | Quelles sequelles?

D: Résultat Suspect Récidive/Rechute : Récidive Rechute
Suspect Incapacité : Non Oui = Document Incapacité
Durée de la nouvelle maladie: .. semaines
Lésion douteuse : Oui ' Non Consultation recommandée dans 4 semaines: Oui ~ Non
Lésion intermédiaire : Oui Laquelle ? © Traumatisme (1) Brdlure (2) | ‘Autre (3)
Lésion multiples : Membre inf. (1) Membre sup. (2) autre Localité (3)

S’IL N’YA AUCUNE PATHOLOGIE LIBERER LA PERSONNE EVALUEE

E : Localisation et Iésion (Suspect Récidive/Rechute)

: : | Gdeme | Plaque | Nodule | Ulcére |
s & (OE)=1 | (P)=2 | (N)=3 | (U)=4
JUS [ | —
g 0 Récidive : Méme endroit comme précédent
[ ' Localisation ' ]

| Membre inf. (a) iiMembre sup. (b) ?;:Autres (c)

Documentation photc{graphiqu
0O oul o NON

Date :

Signature: |

DAHW - Togo
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BuruliVac- Pays: Togo -  Suivi des Malades Ll iy N

E: Echantillons cliniques suspects rechute- MIC* PCR> RNA®  WP6:

A) Nodule, Plaque, Gdéeme: ~ [ Buicere:

[Joui [1non

7C)Au’tre‘s”+’ u‘icéirieia;;(i):\'i&iﬁe_(l;orde ci‘c‘a}?i‘sé‘e‘) B

1. FNA (tube 300ml CLS) pour PCR
2. FNA (frotti pour ZN-Microscopie)
3. FNA (tube PANTA 500pl)pour PCR (DNA+RNA)

1. Swab(tube 700ml CLS) pour PCR
2. Swab(frotti pour ZN-Microscopie)
3. Swab(tube PANTA 500ul) pour PCR (DNA+RNA)

1. FNA (tube 300ml CLS) pour PCR
2. FNA (frotti pour ZN-Microscopie)
3. FNA (tube PANTA 500l) pour PCR (DNA+RNA)

A Nodule, Plaque, (Edeme

L]
@ du nodule/plaque .............. 7 M. mm
WP6 (*PCR **MIC *** RNA)
AAF1* O Biopsie punch* I Biopsie chirurgicale * 0O
T AAF2**[] - -
AAF3***[)
B Ulcere
[ Pide FUlcere cmmsforersusenn MM CatégoriC. . ueueeieriereeceeerrererrnans

WP6 (*PCR ** MIC ***RNA)

Ecouvillon1* [ AAF1*0] Biopsie punch* O

Biopsie chirurgicale * [

Ecouvillon2** [ AAF2**(]

Biopsie chirurgicale**

Ecouvillon3*** AAF3*¥**

C Autres (Ostéomyélite) + ulcére chronique (bord cicatrisé)

L1 ['wpe (*PCR **MIC) -

Ecouwvillon1l 0O

Biopsie chirurgicale ¥ 0

Ecouwvillon2 0O

Biopsie chirurgicale** 0O

UB vérifié : Cloui [ non

DAHW - Togo
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BuruliVac- Pays: Togo-  Suivi des Malades I L i

DATES ET HISTOIRE DU MALADE Date de la visite .......ccceuvenenee 2013 ID:
Nom : Prénom :
USP : Village : District :

Buruli précédent :

Edeme (1) O Plaques (2) I Nodule (3) I Ulcére (4) (1 Categoriel II II

| INCAPACITE (INCAP) :

| INCAP. antérieur au traitement précédent/Tsévié : Oui (1)u Non (0)c1

Si oui laquelle ?

| Localisation : f;xlylgmrbﬁrg inf.(1) 0 LMgmbre sup. (2) 0 Autres Localisations (3) I

Développement spontanée sans intervention au cours | _ .
PP P Oui (1)1 Non (0)1

Mesurer le déficit articulaire
al'aide du Goniométre

1)

2) .

Le déficit de méﬁt;irlrirté ést resfé :7 o

(0 [Tokrableqy
0| Augmenté(2)

La personné est génée : Oui (1) 0 Non (0) 01

Elle a repris de i

. | Oui ] Non (0) (I
nouvelles Activites: | O Non(0)
Les mesures de la : Longueur : Largeur :
cicatrice (cm x cm):

Si le déficit de mobilité de la personne a augmenté et/ou sielle est beaucoup génée et limitée dans ses activités quotidiennes continuer en détails par :
« L’Evaluation des Limitations d’Activité » d’aprés V. Simonet (tourner svp)

du traitement : ‘

Développement lié a I’interventipn/Tsévié : AOUI(I)H ) ' Non (0)c1
 Siouiliéalaquelle? | N

Excision (1) I | Greffe (2) O | Autres (3) 01

| Multiples interventions : __ Oui()u Non (0)c1

Interventions liées a 'UB : , Oui (1)1 Non (0)0)

Documentation Photo : Oui (1)1 Non (0)0J

| DEFICIT DE MOBILITE » DOCUMENTATION DE L'INCAPACITE : Indiquer comme suivant: 1l
Au quel niveau ? Cicatrice $¥¥ | Déficit de Mobilité >—-> | Amputation—— | Edéme O

I Date : 2013 Signature

DAHW - Togo
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BuruliVac- Pays: Togo - Suivi des Malades l "EM'E}\

EVALUATION DES LIMITATIONS D’ACTIVITES (V.Simonet)

Cotation: | 2 | oui, la personne éprouve des difficultés dans cette tache

1 | non, la personne n’éprouve pas de difficultés dans cette tache
0 | La personne n’effectue habituellement pas cette tache

TACHES

1)

La personne éprouve-t-elle des difficultés a s'occuper seule des soins la concernant:

Description . Cotation

Pour se laver, soigner son apparence

Pour s’habiller

Pour utiliser les latrines

2)

La personne éprouve-t-elle des difficultés a se déplacer :

Pour marcher sur de courtes distances a
se déplacer seule

Pour marcher sur de longues distances

. Pour marcher sur des surfaces inégales
| ou en pente

Pour se déplacer avec un véhicule

Pour courir

3)

La personne éprouve-t-elle des difficultés dans sa vie domestique
Pour faire le marché

Pour préparer les repas
Pour s’occuper des enfants

Pour entretenir le foyer

4)

La personne épreuve-t-elle des difficultés dans sa vie sociale,  professionnelle ou scolaire

Pour réaliser ses activités scolaires

Pour réaliser ses activités lucratives
habituelles

Pour participer aux activités de loisir

Pour participés aux activités
communautaires

REEDUCATION Quelles mesures devraient étre réalisées ? .

RIEN A FAIRE PHYSIOTHERAPIE AUTRES INTERVENTION

Déficit de Mobilité 0 O 10 2 O

Cicatrice 0O 10 2 0O

Amputation 0 O 10 2 O

Date :

2013 Signature

DAHW - Togo

Abbildung 17: Nachuntersuchungsformular Seiten 1-4
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11.9. WHO-Formular: UB 01

Fiche clinique et thérapeutique pour I'uicére de Buruli - nouveau cas UBO1N
Nom de soins (mmisa): 1
Nom de r'agent responsable des soins Date de cicatrisation compléte (jimen'asl: /7
Nom du patient N° de dossier Age (en années) Sexe: [IMascuin  ClFéminin
Adresse (vilage ou quartier) District
Province/RégionDépartement Pays Pokds fan 1) Profsssion
HISTORIQUE CLINIQUE DE LA MALADIE REFERE PAR : ClVointaes vilageoss | FORMES CLINIQUES
Durée de la maladie avant la consultation (en semanes)
Dauto-céters Clandien patent DiNodule (N) Opiaque ()
Recours & la médecine raditionole Oou  Clnon Ohiden Dlengeignant O . o
Existence d'une limitation de mouvements artculaires - (10w ClNon o pense Dlaue (préciser) : o = o o
Traltement antériour 4 la streglomycine - L] O (nombre de jours © ) ClNon Agent de suké Odlbonyéiia0)  LIPwouie ()
CATEGORIES | O catégoriet: esion unique  § em ClCatégorie i: lésion unique LI Catégorie Bt ksion unique > 15 cm de damétre, lésions
| de diaméwa 5-15.cm do diamdtre multiplos, ksions aux locatsations délicates. ostéomybites
LOCALISATION DE }D Membre supsrieur (MS) | CJAbdomen (AB) | C] Fesses et périnée (FE) LOCALISATIONS DELICATES
LA (DES) LESION(S) | [7] pombra infériour (MI) | [JDos (DO) O Thorax (TH) O Tetestcou(rc) | D DSens  [Organes ganitaux extemes
CONFIRMATION BIOLOGIQUE
[
Prélevement(s) faitis) : [10ui [INon Date dufdes) pramie(s) prékvement(s): |/ —— =F7]
s
L Decowvion T, Aigullie ) [ Biopsie
TYPE DE TRAITEMENT (Cocher si applicatie) - (] Pansemants [l Antiotiques [ Chirurgie (Date. ) ] Prévention des incapacités
DOSAGES Rifampicine - (mg) Streptomycine : (9) Autre (préciser) 3 (mg)
Cocher chaque jour o' une croix (X) aprés. ibsotiques | si les nont pas é1é admenistres, rempli 18 case avec ke symboie O
ool L o fa s To [o o o oo o [ [ [va s [ [ [w [0 [ar |22 [an [ae s s [ar [on [0 [0 [0 [,

RESULTATS DU TRAITEMENT
Che: O2a chinurgie (J3a: Ci Oa, ‘metour tratement

Che: Traement antibotique non terminé (120 Gicatrisd avec chinrge £ 3b: Cicatrisd avec imitation de mouvemants articulares _ C16: Perdu do vwe Ooecess

Abbildung 18: WHO-Formular: UB 01

11.10. WHO-Formular: UB 02

Nouveau registre UB 02 |
Mois: 200,
de soins : District : Région :
Aaresse Olieliputnn Localisation Comnds Tranement
oute < S Fermats) Gt | movemants | Présévemanntin)
" b aem ) Pranom A S | it | Dt | i | %o | e | | e
W |4 Jolesy (euinon

*Catégarie | - lision unigue $ 5 cm da diamére ; Catégorie Il - ésion urique 5 - 15 om de daméts
Catégorie Il - kesion unique > 15 cm de SamENe, KsOns Mulipies, oS aux lcalsatons ddlicates, oswomysites

Abbildung 19: WHO-Formular: UB 02
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11.11. WHO-Formular: UB 03

uB 03

DEMANDE DE CONFIRMATION EN LABORATOIRE
D'UN CAS D'ULCERE DE BURULI

| Informations générales

Nom de I'4tablissement de soins
Nom de I'agent de santé ayant tait ia demande Tanalyse

Nom dupatient ' de dossier
Age (ans) Sexe:Om O

Adresse (wilage ou quartier) District

Classificaton:  CINouveau O Rectue

Forme canique : [1Nodue (N) (] Prague () [ GEdeme (E) ClUtcare (U) T Osteomysite (0)
Date du prélévement

Type of prétevement: ClEcouiion [l Aspication par aiguite fne (AAF)  UlBiopsie

1L Raisons de la d danalyse de laboratoire
Nature de(s) f'analyse(s) ‘ Ozn IDPCR Ocunse ] Histopathologie.
Raisons

[ piagnostic dun nouvesu cas
O*suivi dun semaines de

Ol Diagnostic dun cas de rechute (date du demier tratement antibiotique: date ou mois _

[ suivi dun patient aprés lo raitement antibiotique

Abbildung 20: WHO-Formular: UB 03

11.12. Patientendaten Formular
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Abbildung 21: Patientendaten Formular, Togo
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11.13. Labordaten Formular

e - BURULIVAC  Country: Togo  Suspected BUD case

Laboratory Data Entry Form Date e | | Eo
Tze separate form for sach “vist” and sack lesion (i multipls leions) per parient!

A: Patient ID RS e Hospital ._.....
Family name T : First name
Village e District oo s o
Age years Sex |:|m |:| 3 BCG Scar D\E [oe
B: Classification [ New case [JRecurrence
C: Clinical Prezentation & Number of lesions

O ¥odule [ Papule [ Plaue [0 single lesicn

O ueer [0 Edema [ Osteomyelitis  or [] Multiple lesions ()

D: Visit (Time of sample collection)

| pre-treatment (V1) [ other: week
E: Duration of Disease e GA(s) o week(s) _____ month(s)

F: Location of the Lesion

; Diosage of Rifampicin mg'd
‘T]l) i Dosage of Streptomycin gld
L
b Diosage of other (name)

Treamment Start Date

{Photographical) documentation:

(BT s S—

o I BURULIVAC Country: Togo  Suspected BUD caze

G Clindeal samples

Nodule, Papule, Plaque, Edema
D of lesion ! _mm Category.
MIIC (CHE/INFUDITM) + PCE. (I4H)* - PCR. (INE)** - PCR. (DITM|***
FNa+ O Puschbiopr** 00 | Tisue smrgery** O
FNA+++ O | Puschbiopr*** 0 | Tissue smrgery**+ O
Ulcer
D of lesion ! mm Category
ITC (CER/INE/DITR® - MIC (CHIINEVDITM) + FCR (INE]* - PCR (INH)*++ FCE (DIIM)F*+ |
Swab* O |Fwa- O | Pusch bispsy*** o
Swab* e 0 |Exas=e 0 | Punch Biopzy**++ 0
Swabt et [1]
H: Remarks

Abbildung 22: Labordaten Formular, Togo
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11.14. Physiotherapie Dokumentationsbogen (,Fiche de Bilan Kine...“)
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Abbildung 23: Physiotherapie Dokumentationsbogen ,Fiche de Bilan Kine des Patients atteints de I'Ulcere de Buruli”

11.15. Physiotherapie Dokumentationsbogen (,Prévention des Incapacités...“)
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Abbildung 24: Physiotherapie Dokumentationsbogen ,,Prévention des Incapacités liés a I'UB — formulaire base”
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11.16. Material und Methoden zum Ausschluss anderer Erreger

11.16.1. Material fiir die Bakteriologie

Material

Hersteller

Mannitol Salt- Agar (Chapman)

Bio-Rad, Muinchen, Deutschland /
Oxoid, Wesel, Deutschland

Miller Hinton Agar

Bio-Rad /Oxioid

Kaninchen Plasma

Oxoid, Wesel, Deutschland

Hydrogen Peroxid

*

Gram-Farbung Kit

BD™, Heidelberg, Deutschland

Petri Schalchen 90 mm

Hamolyse Tubes

Objekttrager
Ose

Distributor of antibiotic discs

Wundabstrichtupfer

Penicillin G 6ug

Bio-Rad /Oxioid

Oxacillin 1pg

Bio-Rad /Oxioid

Cefoxitin 30ug

Bio-Rad /Oxioid

Gentamycin 15ug

Bio-Rad /Oxioid

Tobramycin 10ug

Bio-Rad /Oxioid

Kanamycin 30ug

Bio-Rad /Oxioid

Chloramphenicol 30ug

Bio-Rad /Oxioid

Erythromycin 15ug

Bio-Rad /Oxioid

Lincomycin 15pg

Bio-Rad /Oxioid

Pristinamycin 15ug

Bio-Rad /Oxioid

Tetracyclin 30pug

Bio-Rad /Oxioid

Minocyclin 30ug

Bio-Rad /Oxioid

Trimethoprim-Sulfomethoxazol 1,25/23,75 ug

Bio-Rad /Oxioid

Pefloxacin 5ug

Bio-Rad /Oxioid

Rifampicin 30ug

Bio-Rad /Oxioid

Ofen (37°C und 45°C) Memmert, Schwabach, Deutschland

Autoklav Labtech, Ortenberg, Deutschland

Mikroskop Olympus, Miinchen, Deutschland

Tabelle 10: Material fiir die Bakteriologie

*=verschiedene Hersteller
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11.16.2. Bakteriologische Methoden zum Ausschluss anderer Erreger

Standardisierte bakteriologische Methoden, wie regelmaRig im INH ausgefiihrt, wurden wie folgt
angewendet: Chapman Agar (Mannitol-Salt-Agar [MSA]) und Blut Agar (BioRad, Munich, Germany or
Oxoid- Thermo Sientific, Wesel, Germany), sowie Ndhrboullion wurden mit Wundabstrichen beimpft
und daraufhin bei 37°C fir 24 Stunden inkubiert. Der MSA Agar wurde auf Staphylococcus spp.
Uberprift, welche gelbliche Kolonien produzieren.
Verdachtige Staphylococcus spp. Kolonien wurden mittels Gram-Farbung, Katalase- und Koagulase-
Tests mit Kaninchen Plasma bestatigt. Im Falle einer Detektion von S. aureus (Koagulase positiven)
Stammen, wurden Antibiotika-Resistenzen mittels der Disc Diffusion Methode nach Kirby-Bauer auf
Miller Hinton Agar durchgefiihrt. [1, 2 s. unten]
1. Schritt: Standardisierte Antibiogramm Vorbereitung
2. Schritt: Inkubation bei 37°C fiir 18 bis 24 Stunden
3. Schritt: Vermessung der Ergebnisse gemaR dem Inhibitionsdiameter
4. Schritt: Interpretation: Der S. aureus Stamm zeigt eine Resistenz gegeniber Cefoxitin, wenn
der Inhibitionsdiameter <25 mm (R) umfasst. Der S. aureus Stamm zeigt eine Sensibilitat
gegeniiber Cefoxitin, wenn der Inhibitionsdiameter >27 mm (S) umfasst. Der S. aureus Stamm
zeigt eine Resistenz gegeniiber Oxacillin, wenn der Inhibitionsdiameter < 20 mm (R) umfasst.
Der S. aureus Stamm zeigt eine Sensibilitat gegenitber Oxacillin, wenn der Inhibitionsdiameter
> 20mm (S) umfasst.
Der fir das Antibiogramm verwendete Miller-Hinton Agar enthielt die 15 folgenden
antimikrobiologischen Substanzen: Penicillin G, Oxacillin, Cefoxitin, Gentamycin, Kanamycin,
Trobamycin, Chloramphenicol, Erythromycin, Lincomycin, Pristinamycin, Tetracycline, Minocyclin,
Trimetoprim-Sulfomethoxazol, Pefloxacine and Rifampicin (BioRad, Munich, Germany oder Oxoid -
Thermo Sientific, Wesel, Germany)
S. aureus Stamme wurden als MRSA (Methicillin resistenter S. aureus) oder ORSA (Oxacillin-resistenter
S. aureus) definiert, wenn der entsprechende S. aureus Stamm eine Resistenz gegenliber Cefoxitin

zeigte oder eine Sensibilitat gegeniber Cefoxitin aber eine Resistenz gegeniber Oxacillin.

Abbildung 25: Bakteriologische Methoden des INH
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11.17. Daten der Studienpopulation (bestehend aus 199 PCR bestitigten BUD Patienten)

Follow-up BUD Patienten

Variablen Studien-. mit ohne P-Wert? Drop-outBUD 1, vyo
population (%) alle (%) Bewegungs- Bewegungs- patients (%)
defizit (%) defizit (%)

1. Stichproben- BUD Patienten 199 (100) 129 (100) 15 (100) 114 (100) N.A. 70 (100) N.A.
umfang Proportion (%) (100) (64.82) (7.54) (57.29) N.A. (35.18) N.A.
weiblich 102 (51.26) 69 (53.49) 8(53.33) 61 (53.51) 33 (47.14)

2. Geschlecht — 0.99 0.39
mannlich 97 (48.74) 60 (46.51) 7 (46.67) 53 (46.49) 37 (52.86)
_ Range - 2-68 2-68 6-50 2-68 N.A. 2-65 N.A.
3. Alter zum (minimum-maximum)
Ze;itpunkt der Altersgruppe: 2-11 98 (49.25) 74 (57.36) 10 (66.67) 64 (56.14) 0.44 24 (34.29) <0.01*
Diagnose, in Altersgruppe: 12-68 101 (50.75) 55 (42.64) 5(33.33) 50 (43.86) 46 (65.71)
Jahren Median
(interquartile range) 12 (7-21) 10 (7-16) 9 (7-14) 11 (7-16) N.A. 15.5 (8.25-28) N.A.
Région Maritime 195 (97.99) 129 (100) 15 (100) 114 (100) N.A. 66 (94.29) <0.01*
Distrikt Afagnan 1(0.50) 0 0 0 N.A. 1(1.43) 0.35¢
Distrikt Ave 1(0.50) 1(0.78) 0 1(0.88) 1.00¢ 0 1.00°¢
Distrikt Bas Mono 1 (0.50) 0 0 0 N.A. 1(1.43) 0.35¢
Distrikt Golfé 4(2.01) 3(2.33) 1(6.67) 2(1.75) 0.31¢ 1(1.43) 1.00°
Distrikt Lacs 2 (1.01) 2 (1.55) 1(6.67) 1(0.88) 0.22¢ 0 0.54¢
4. Wohnort Distrikt Vo 6 (3.02) 4 (3.10) 1(6.67) 3(2.63) 0.39¢ 2 (2.86) 1.00°
Distrikt Yoto 98 (49.25) 70 (54.26) 7 (46.67) 63 (55.26) 0.53 28 (40.00) 0.06
Distrikt Zio 82 (41.21) 49 (37.98) 5(33.33) 44 (38.60) 0.69 33 (47.14) 0.21
Région Plateaux 2 (1.01) 0 0 0 N.A. 2 (2.86) 0.12¢
Distrikt Ani 1(0.50) 0 N.A. 1(1.43) 0.35°¢
Distrikt Ogou 1(0.50) N.A. 1(1.43) 0.35¢
Région Centrale 1(0.50) 0 0 0 N.A. 1(1.43) 0.35¢
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Distrikt Sotouba 1(0.50) 0 0 0 N.A. 1(1.43) 0.35¢
Région Savanes 1(0.50) 0 0 0 N.A. 1(1.43) 0.35¢
Distrikt Dapaong 1(0.50) 0 0 0 N.A. 1(1.43) 0.35¢
nicht bekannt 19 (9.55) 9 (6.98) 0 9(7.89) 0.60° 10 (14.29) 0.05
bekannt 180 (90.45) 120 (93.02) 15 (100) 105 (92.11) ' 60 (85.71) ’
UmKreis von 1-135 180 (100) 120 (100) 15 (100) 105 (100) N.A. 60 (100) N.A.
Umkreis von 1-23 81 (45.00) 47 (39.17) 5(33.33) 42 (40.00) 34 (56.67) i
5. Entfernung des : 0.62 0.03
Umkreis von 24-135 99 (55.00) 73 (60.83) 10 (66.67) 63 (60.00) 26 (43.33)
Wohnortes zum
CHR, in km Median 24 24 27 24 NA 21.75 NA
(interquartile range) (21-27) (21-27) (21-39) (21-27) o (18-27) o
Mean 26.66 27.47 36.99 26.11 NA 25.03 NA
(standard deviation) (15.28) (15.83) (32.22) (11.49) o (14.12) o
0, 1 -
95% Konfidenz 24.43; 28.88 24.65;30.29 20.69; 53.30 23.91;28.31 N.A. 21.48; 28.57 N.A.
intervall
nicht bekannt 2 (1.01) 1(0.78) 0 1(0.88) 1.00¢ 1(1.43) 1.00¢
bekannt 197 (98.99) 128 (99.22) 15 (100) 113 (99.12) ' 69 (98.57) ’
0-3,600 197 (100) 128 (100) 15 (100) 113 (100) N.A. 69 (100) N.A.
0-42 102 (51.78) 81 (63.28) 7 (46.67) 74 (65.49) 0.16 21 (30.43) 0.01*
. <0.
43-3,600 95 (48.22) 47 (36.72) 8(53.33) 39 (34.51) 48 (69.57)
6. Duration of Median 42 28 56 28 NA 90 NA
disease vor (interquartile range) (21-112) (21-60) (21-98) (21-60) o (30-168) o
Diagnose- Altersgruppe: 2-11
stellung,in Tagen Jahre 97 (100) 74 (100) 10 (100) 64 (100) N.A. 23 (100) N.A.
0-42 67 (69.07) 57 (77.03) 6 (60.00) 51 (79.69) 10 (43.48)
0.22°¢ <0.01*
43-3,600 30 (30.93) 17 (22.97) 4 (40.00) 13 (20.31) 13 (56.52)
Altersgruppe: 12-68 . 100 (100) 54 (100) 5 (100) 49 (100) N.A. 46 (100) N.A.
0-42 35 (35.00) 24 (44.44) 1 (20.00) 23 (46.94) 037 11 (23.91) 0.03*
43-3,600 65 (65.00) 30 (55.56) 4 (80.00) 26 (53.06) ' 35 (76.09) .
7. Anzahl der einfache Lision 195 (97.99) 125 (96.90) 14 (93.33) 111 (97.37) 0.30° 70 (100) 0.30°
Léasionen multiple Lasionen 4 (2.01) 4(3.10) 1(6.67) 3(2.63) ' 0 )
ulzerierte Lision 118 (59.30) 73 (56.59) 10 (66.67) 63 (55.26) 0.40 45 (64.29) 0.29
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nicht-ulzerierte Lasion 81 (40.70) 56 (43.41) 5(33.33) 51 (44.74) 25 (35.71)
nicht-ulzerierte 81 (100) 56 (100) 5 (100) 51 (100) N.A. 25 (100) N.A.
Lasionen
Plaque 34 (41.98) 26 (46.43) 0 26 (50.98) 0.055¢ 8 (32.00) 0.12
Nodulus 29 (35.80) 19 (33.93) 1(20.00) 18 (35.29) 0.65¢ 10 (40.00) 0.93
Odem  17(20.99) 11 (19.64) 4 (80.00) 7 (13.73) <0.01¢* 6 (24.00) 0.99
8 Idinische Papel 1(1.23) 0 0 0 N.A. 1(4.00) 0.35¢
Prisentation keine sek. Ulzerationd 186 (93.47) 119 (92.25) 11(73.33) 108 (94.74) 0,026 67 (95.71) 055t
sekundare Ulzerationd 13 (6.53) 10 (7.75) 4 (26.67) 6 (5.26) 3(4.29)
Altersgruppe: 2-11]. 98 (100) 74 (100) 10 (100) 64 (100) N.A. 24 (100) N.A.
keine sek. Ulzerationd 89 (90.82) 65 (87.84) 6 (60.00) 59 (92.19) 0.02°* 24 (100) 0.11¢
sekundare Ulzeration ¢ 9(9.18) 9 (12.16) 4 (40.00) 5 (7.81) 0
Altersgruppe: 12-68 J. 101 (100) 55 (100) 5 (100) 50 (100) N.A. 46 (100) N.A.
keine sek. Ulzerationd 97 (96.04) 54 (98.18) 5 (100) 49(9800) 43(9348) .
sekundare Ulzeration 4 4 (3.96) 1(1.82) 0 1(2.00) 3(6.52)
o Obere Extremitat 87 (43.72) 51 (39.53) 6 (40.00) 45 (39.47) 0.97 36 (51.43) 0.11
Z'e];izasli‘;stlon Untere Extremitat 74 (37.19) 50 (38.76) 8 (53.33) 42 (36.84) 0.22 24 (34.29) 0.53
Rumpf/Kopf 38 (19.10) 28 (21.71) 1(6.67) 27 (23.68) 0.19° 10 (14.29) 0.20
Kategorie I 85 (42.71) 59 (45.74) 3(20.00) 56 (49.12) 0.03* 26 (37.14) 0.24
Kategorie II 71 (35.68) 44 (34.11) 3 (20.00) 41 (35.96) 0.22 27 (38.57) 0.53
Kategorie III 43 (21.61) 26 (20.16) 9 (60.00) 17 (14.91) <0.01* 17 (24.29) 0.50
Altersgruppe: 2-11]. 98 (100) 74 (100) 10 (100) 64 (100) N.A. 24 (100) N.A.
10. Kategorie der Kategorie I 46 (46.94) 37 (50.00) 1(10.00) 36 (56.25) <0.01* 9 (37.50) 0.29
Lasion Kategorie II 31 (31.63) 21 (28.38) 2 (20.00) 19 (29.69) 0.71¢ 10 (41.67) 0.23
Kategorie I1I 21 (21.43) 16 (21.62) 7 (70.00) 9 (14.06) <0.01°¢ 5 (20.83) 0.94
Altersgruppe: 12-68]. 101 (100) 55 (100) 5 (100) 50 (100) N.A. 46 (100) N.A.
Kategorie I 39 (38.61) 22 (40.00) 2 (40.00) 20 (40.00) 1.00¢ 17 (36.96) 0.91
Kategorie II 40 (39.60) 23 (41.82) 1(20.00) 22 (44.00) 0.39¢ 17 (36.96) 0.62
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Kategorie III 22 (21.78) 10 (18.18) 2 (40.00) 8 (16.00) 12 (26.09) 0.34
nicht vorhanden 135 (67.84) 84 (65.12) 9 (60.00) 75 (65.79) 51 (72.86)
éitgﬁ;ill‘g vorhanden 64 (32.16) 45 (34.88) 6 (40.00) 39 (34.21) 0.66 19 (27.14) 0.27
1(9.09) 0 2 (10.53)
CHR und USP 1(0.50) 1(0.78) 0 1(0.88) 0
CHR oder USP 198 (99.50) 128 (99.22) 15 (100) 113 (99.12) 1.00™ 70 (100) 1.00™
12, Ort der CHRoder USP 198 (100) 128 (100) 15 (100) 113 (100) N.A. 70 (100) N.A.
Therapie nur CHR (mit g0 /5 45) 49 (38.28) 13 (86.67) 36 (31.86) 37 (52.86)
Hospitalisierung) " "
nur USP (ohne )1 56 o7 79 (61.72) 2 (13.33) 77 (68.14) oo 33 (47.14) noee
Hospitalisierung) ) ) ) ) )
nicht bekannt 1(0.50) 0 0 0 NA 1(1.43) 0.35¢
- bekannt 198 (99.50) 129 (100) 15 (100) 114 (100) 69 (98.57)
%ie iggizmt’“he Vollstandig oder nicht 198 (100) 129 (100) 15 (100) 114 (100) N.A. 69 (100) N.A.
vollstandig 193 (97.47) 126 (97.67) 15 (100) 111 (97.37) Lot 67 (97.10) Lot
nicht vollstandig 5(2.53) 3(2.33) 0 3(2.63) 2 (2.90)
nicht durchgefiihrt 145 (72.86) 94 (72.87) 4(26.67) 90 (78.95) <0015+ 51 (72.86) oo
durchgefiihrt 54 (27.14) 35 (27.13) 11(73.33) 24 (21.05) 19 (27.14)
14. operative durchgefiihrt 54 (100) 35 (100) 11 (100) 24 (100) N.A. 19 (100) N.A.
Therapie Hauttransplantation 51 (94.44) 34 (97.14) 10 (90.91) 24 (100) 17 (89.47)
Keine 3 (5.56) 1(2.86) 1(9.09) 0 031" 2 (10.53) 0-2%°
Hauttransplantation
keine Physiotherapie = 24 (12.06) 12 (9.30) 0 12 (10.53) 0.36° 12 (17.14) 0.16
Physiotherapie 175 (87.94) 117 (90.70) 15 (100) 102 (89.47) 58 (82.86)
Physiotherapie 175 (100) 117 (100) 15 (100) 102 (100) N.A. 58 (100) N.A.
15. Ort der beide: CHRund USP 58 (33.14) 39 (33.33) 10 (66.67) 29 (28.43) 19 (32.76)
Physiotherapie ein %@S;ﬁggi 117 (66.86) 78 (66.67) 5(33.33) 73 (71.57) 0.01* 39 (67.24) 0-92
ein %rStPS?lﬁlgSs; 117 (100) 78 (100) 5 (100) 73 (100) N.A. 39 (100) N.A.
nur CHR 36 (18.09) 18 (23.08) 3 (60.00) 15 (20.55) 0.08° 18 (46.15) 0.02*
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nur USP/zuhause 81 (40.70) 60 (76.92) 2 (40.00) 58 (79.45) 21 (53.85)
nicht bekannt 53 (26.63) 34 (26.36) 1(6.67) 33 (28.95) 011 19 (27.14) 0.9
bekannt 146 (73.37) 95 (73.64) 14 (93.33) 81 (71.05) ' 51 (72.86) '
16. _ 24-520 Sitzungen 146 (100) 95 (100) 14 (100) 81 (100) N.A. 51 (100) N.A.
Physiotherapie:
Anzahl der 24-99 Sitzungen 71 (48.63) 46 (48.42) 4(28.57) 42 (51.85) 011 25 (49.02) 0.5
Sitzungen 100-520 Sitzungen 75 (51.37) 49 (51.58) 10 (71.43) 39 (48.15) ' 26 (50.98) '
Median 100 100 180 90 NA 100 NA
(interquartile range) (65-140) (65-160) (80-237.5) (65-140) o (70-128) o
nicht bekannt 7 (3.52) 3(2.33) 1(6.67) 2 (1.75) 031 4(5.71) 0.2
bekannt 192 (96.48) 126 (97.67) 14 (93.33) 112 (98.25) ' 66 (94.29) ’
LOM bei Entlassung o, ;40 126 (100) 14 (100) 112 (100) N.A. 66 (100) N.A.
untersucht
keinLOMbel ) ¢; (g6 gg) 109 (84.50) 5(35.71) 104 (92.86) 58 (87.88)
Entlassung <0.01* 0.97
17. Bewegungs- LOM bei Entlassung 25 (13.02) 17 (13.18) 9 (64.29) 8(7.14) 8(12.12)
defizit (LOM) bei  Altersgruppe: 2-11J. 98 (100) 74 (100) 10 (100) 64 (100) N.A. 24 (100) N.A.
Entlassun i i
& kein LOM bei 83 (84.69) 63 (85.14) 2 (20.00) 61 (95.31) 20 (83.33)
Entlassung <0.01¢* 1.00¢
LOM bei Entlassung 15 (15.31) 11 (14.86) 8 (80.00) 3 (4.69) 4(16.67)
Altersgruppe: 12-68 J. 101 (100) 55 (100) 5 (100) 50 (100) N.A. 46 (100) N.A.
kein LOM bei 91 (90.10) 49 (89.09) 4 (80.00) 45 (90.00) 42 (91.30)
Entlassung 0.45¢ 0.75¢
LOM bei Entlassung 10 (9.90) 6(10.91) 1(20.00) 5 (10.00) 4 (8.70)
nicht bekannt 15 (7.54) 5 (3.88) 3 (20.00) 2 (1.75) 0.02°* 10 (14.29) 0.03*
bekannt 184 (92.46) 124 (96.12) 12 (80.00) 112 (98.25) ' 60 (85.71) '
18. Zeit bis zur 1-146 92 (50.00) 63 (50.81) 3(25.00) 60 (53.57) 0.06 29 (48.33) 075
Abheilung, 147-784 92 (50.00) 61 (49.19) 9 (75.00) 52 (46.43) 31(51.67)
in Tagen Median 146.5 143.5 311 134 NA 148.5 NA
(interquartile range) (106-211.50) (103.75-210) (225.50-355.75)  (102.50-191.50) o (114.75-216.75) o
Kategorie I: 79 57 2 55 N.A. 22 N.A.

Time to heal bekannt
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Kategorie I: Median 114 108 324 108 NA 126 NA
(interquartile range) (95-150) (93.50-149.50) (30-618) (93-149) "7 (102.00-170.50) o
Kategorie II:
Time to heal bekannt 66 42 2 40 N.A. 24 N.A.
Kategorie II: Median 151 151 1215 152.5 NA 151 NA
(interquartile range)  (126.50-209.50) (125.75-208) (100-143)  (125.75-209.50) " (128.50-209.25) o
Kategorie III:
Time to heal bekannt 39 25 8 17 N.A. 14 N.A.
Kategorie I1I: Median 240 256 3145 187 NA 192 NA
(interquartile range) (161.50-311) (177-314)  (305.75-355.75) (158-259) “" (134.50-269.50) b
nicht bekannt 0.N.A. N.A. 10 (7.75) 5(33.33) 5(4.39) N.A. NA
bekannt N.A. 119 (92.25) 10 (66.67) 109 (95.61) N.A. o
19. Zeitabstand 24-1,930 N.A. 119 (100) 10 (100) 109 (100) N.A. N.A. N.A.
zwischen Datum
der Entlassung 24-576 N.A. 60 (50.42) 5 (50.00) 55 (50.46) 0.8 N.A. A
und des Follow- 577-1,930 N.A. 59 (49.58) 5 (50.00) 54 (49.54) ' N.A. o
up Termins, in Mean 708.50 637.80 714.99
Tagen (standard deviation) N-A. (473.97) (588.98) (464.80) N.A. N-A. N-A.
0, i -
95% Konfidenz N.A. 623.34; 793.66 272.75;1,002.85 627.73; 802.25 N.A. N.A. N.A.
intervall
20. Todesfallim  Kein Todesfall 196 (98.49) 129 (100) 15 (100) 114 (100) 67 (95.71) 0.04°*
Studienzeitraum  Todesfall 3(1.51) 0 0 0 3(4.29) ’

Tabelle 11.: Volistindige Daten der Studienpopulation

Modifiziert nach: Beissner, Arens, Wiedemann, et al. Treatment Outcome of Patients with Buruli Ulcer in Togo

N.A., nicht anwendbar (engl.: not applicable; N.A)

ap-Werte: Vergleich zwischen dem Follow-Up Kollektiv mit Bewegungsdefiziten und dem Follow-up Kollektiv ohne Bewegungsdefizite.
b p-Werte: Vergleich zwischen dem Follow-up Kollektiv (mit und ohne Bewegungsdefizite) und den Drop-out Kollektiv.

¢Fisher exact chi-square test.
dSekundire Ulzeration eines initialen Odems unter antimykobakterieller Therapie.
*als statistisch signifikante Unterschiede wurden P-Werte <0,05 gewertet.
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11.18. Tabelle siamtlicher erhobener Parameter

Quelle unabhiingige Variablen abhingige Variablen
BU-01 Formular, generelle Informationen Name des Patienten
Daten aus Adresse (Dorf/Stadt)
Patientenakten; Distrikt
Follow-up Formular, .
Teil A Region

Land

Alter zum Zeitpunkt der Diagnose (Jahre)
Geschlecht

Beruf

Patienten Klassifizierung zum Zeitpunkt der Diagnose
(neuer Fall/Rezidiv)

Datum der Diagnosestellung oder Aufnahme
Datum der kompletten Heilung

Dauer der Erkrankung vor dem Aufsuchen
medizinischer Versorgung

BU-01 Form, Daten
aus Patientenakten

klinische Vorgeschichte zum

Zeitpunkt der Diagnose

Bewegungsdefizit eines Gelenks

BU-01 Formular,
Daten aus
Patientenakten;
Follow-up Formular,
Teil B

Lasionsart

nicht-ulzerative Ldsionen:

Nodulus

Odem

Osteomyelitis

Plaque

Papula
ulzerative Lasion

BU-01 Formular,
Daten aus
Patientenakten;
Follow-up Formular,
Teil B

Kategorie der Lasion(en)

Kategorie |

Kategorie Il

Kategorie Ill, multiple Lasionen, Lasionen kritischer
Regionen, Osteomyelitis

BU-01 Formular,
Daten aus
Patientenakten

Lokalisation der Lasion(en)

Kopf und Hals
Obere Extremitat

Untere Extremitat
Thorax

Ricken

Abdomen

Gesald

Kritische Regionen (Kopf, Brust, Genitalien)

BU-01 Formular,
Daten aus
Patientenakten;
Follow-up Formular,
Teil C

Form der Therapie

Wundversorgung/Verbande
Antibiotika
Operation(en)

POD

BU-01 Formular,
Daten aus
Patientenakten

Antibiotika Dosis

Rifampicin (mg)
Streptomycin (g)

andere (Name; mg)
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BU-01 Formular,
Daten aus
Patientenakten;
Follow-up Formular,
Teil G

Therapieergebnis

1a: antibiotische Therapie vollstandig

1b: antibiotische Therapie nicht vollstandig
2a: geheilt ohne Operation

2b: geheilt mit Operation

3a: geheilt ohne Bewegungsdefizit

3b: geheilt mit Bewegungsdefizit
4: Uberweisung fir weitere Therapie

5: keine Folgeuntersuchung (Tod)

Follow-up Formular,
Teil Aund D

klinische Befunde zum Zeitpunkt
des Follow-up

BCG Narbe (ja/nein)

BUD Fall in der Familie (ja/nein)

Verdacht auf ein Rezidiv

multiple Lasionen

Auftreten einer weiteren Ldsion im Zeitraum von
Entlassung bis Follow-ups (Trauma, Verbrennung oder
andere)

Dauer der neuen Erkrankung/Lésion

Lokalisation der Lasion(en) (obere -, untere Extremitat,
andere)

Follow-up Formular,
Teil E

Verdacht auf BUD Lasion

Klinische Présentation (Nodulus, Odem,
Osteomyelitis, Plaque, Papula, Ulkus)

Rezidiv
Lokalisation der Lasion

Fotodokumentation der Lasion

Follow-up Formular,
Teil F

Sammlung klinischer Proben fiir
Labormethoden

Wundabstrich
FNA

3mm Punch Biopsie

Follow-up Formular,
Teil G

Follow-up Formular,
Teil H

Bewegungsdefizit

Bewegungsdefizit vor Therapiebeginn

Lokalisation des Bewegungsdefizits vor Therapiebeginn
Spontane Entwicklung eines Bewegungsdefizits ohne
Intervention

Entwicklung eines Bewegungsdefizits aufgrund einer
Intervention (operativ)

Grund des Bewegungsdefizits

multiple Interventionen

Interventionen aufgrund von BUD

Bewegungsdefizit

Subjektiv empfundene
Beeintrachtigung

Grad des Bewegungsdefizits

goniometrische Messung des Bewegungsumfangs
Behinderung des Patienten (ja/nein)

Einschrankungen bei der Ausfiihrung neuer Aktivitdten

GroRe der Narbe (__ cm Durchmesser)

Beeintrichtigung bei dem/der:

Durchfiihrung der Kérperhygiene
Ankleiden
Benutzung der Toilette

Beeintrichtigung bei dem/der:
Zurlicklegen kurzer Distanzen
Zuricklegen langerer Distanzen
Gehen auf unebenem Geldnde

Benutzung von Fahrzeugen
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Rennen

Beeintrichtigung bei dem/der:
Erledigung von Besorgungen (Einkadufe)
Zubereitung von Mahlzeiten
Kinderbetreuung

Erledigung von Arbeiten im Haushalt
Beeintrachtigung bei der:
Schulischen Aktivitaten

Auslibung des Berufs
Freizeitaktivitdten

Aktivitaten des sozialen Lebens

Tabelle 12: Simtliche erhobene Parameter

Modifiziert nach: Beissner, Arens, Wiedemann, et al. Treatment Outcome of Patients with Buruli Ulcer in Togo
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11.19. Diagramme: Kategorien und klinische Prasentation als Funktion des Alters
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Abbildung 26: Kategorie der Lasion als Funktion des Alters des Follow-up Kollektivs

Die blauen Kreise zeigen die Prozentzahl der Individuen mit der entsprechenden Kategorie der BUD Lasion anhand der
Altersgruppen (jeweils 10 Jahre Spannweite). Die GroBe der blauen Kreise ist nach der Gesamtzahl (n=129) der Patienten in
der entsprechenden Altersgruppe skaliert. Die blaue Linie zeigt die Vorhersage des logistischen Regressionsmodels.
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Abbildung 27: Klinische Prdsentation als Funktion des Alters des Follow-up Kollektivs

Die blauen Kreise zeigen die Prozentzahl der Individuen mit der entsprechenden klinischen Prasentation der BUD Lasion

anhand der Altersgruppen (jeweils 10 Jahre Spannweite). Die GréR3e der blauen Kreise ist nach der Gesamtzahl (n=129) der

Patienten in der entsprechenden Altersgruppe skaliert. Die blaue Linie zeigt die Vorhersage des logistischen
Regressionsmodels.
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11.20. Zusammenfassung des Manuals zur ,Prevention of Disability“ von Handicap International

In brief, basic rehabilitation in Togo follows standardized guidelines [La Prévention des Incapacités,
Manuel de référence pour la rééducation en kinésithérapie des personnes apres des lesions cutanées
importantes (brllure, ulcére de Buruli). Handicap International, 2009]to prevent and reduce pain,
control edema, maintain or improve joint movement, as well as minimizing scarring, fibrosis and
adhesions while restoring the patient’s participation in daily activities.

Edema is treated by the application of compression bandages, which are reapplied one to two times
daily and elevation of the affected limb, along with slow and repetitious exercising, which ideally is
carried out frequently. This prevents the accumulation of liquid and supports drainage.

The treatment of deformities includes the positioning of the affected body part opposite the skin
contracting forces of the lesion and anti-deformity splinting.

Scarring is treated with the massaging and compression of the thickening skin. The massage is used to
mobilize the skin and also to hydrate the scar e.g. with sheabutter. During the first period, which is
during the first six months, a surface massage is applied several times daily, while, after the initial
phase, a deep massage is recommended. The compression may be applied by means of an elastic
bandage or pressure garments, which are recommended to be worn 23 out of 24 hours for 12 to 18
months.

To restore and improve joint mobility, exercises performed by the patient under previous guidance of
a physical therapist, as well as group gymnastics/exercises, performed ideally in homogenous groups,
are carried out two to three times daily. Each exercise should be repeated 10 to 20 times and revised
if necessary.

In order to reintegrate the patient and to promote better function in daily activities, it is recommended
that daily treatment be continued e.g. massages, stretching, performing exercises, which can be
performed at the home of the patient, as well as the handling of the scar e.g. avoiding direct sun
exposure and inspecting the scar on a regular basis. Visits to the Center should be held every two
months for a supervision of the progress made. Additionally, the fitting of walkers, crutches, wheel-
chairs, tricycles and canes is used to help alleviate challenges that the patient may encounter due to
the handicap.

In order to evaluate the patient’s progress, it is necessary to determine whether the patient’s condition
improved, remained constant or further deteriorated during the implementation of the prescribed
treatment. If no amelioration is evident, such questions as the following should be posed so as to
identify any potential barriers in adhering to the recommended treatment: Does the patient’s socio-
economic position allow him/her to perform and follow the treatment? Is the patient motivated and
cooperative during his/her reeducation? Does the applied method suit and adapt to the patient and

his/her needs?
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