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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Malaria

1.1.1 Malaria

Malaria ist eine tropentypische, durch ProtozoanGhtungPlasmodium
hervorgerufene Infektionskrankheit. Ublicherweis®lgt die Infektion
durch den Stich weiblichéknophelegviticken. Ihre klinischen
Erscheinungsformen variieren von einfachen Fiebesmin zu schwersten,
todlich verlaufenden Krankheitsbildern. KlinischnkaMalaria viele andere
Infektionskrankheiten imitieren.

In Afrika ist Malaria fir den Tod einer Million Mechen pro Jahr
verantwortlich (Snow et al. 1999). Der Grol3teilraan sind Kinder unter 5
Jahren. 40% der Weltbevolkerung leben in Malariaemdgebieten.

Der 6konomische Schaden, den Malaria jahrlich atetcist zu grol3, als
dass er beziffert werden konnte. Die WHO nennt kalsowohl die
Krankheit der Armen als auch die Ursache der ArfWarrall et al. 2003).

1.1.2 Erreger / Infektionszyklus

Von etwa 120 bekanntdlasmodiumSpezies sind vier humanpathogen:
P. falciparum P. malariag P. ovaleundP. vivax

Der Erreger absolviert einen komplexen Entwicklmytus, wobei eine
asexuelle Vermehrung (Schizogonie) im Menscheneaimel sexuelle
Vermehrung (Gamogonie) in der weiblich&nophelesMiicke stattfindet.
Weibliche Anophelegviiicken infizieren sich wahrend ihrer Blutmahlzeit
an infizierten Menschen durch die Aufnahme von Gamgen
(Geschlechtsformen d&asmodiei Im Verdauungstrakt der Miicke
kommt es nach Exflagellation der Erreger und Fedtilon tber die

Bildung von Zygoten zur Bildung von Oozysten (Sgmoie). Diese
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rupturieren und setzen eine grof3e Zahl von Spaerzdiei. Diese
Sporozoiten wandern in die Speicheldriisen der Miake wo aus sie bei
der nachsten Blutmahlzeit dem Menschen inokulienten.

Die Sporozoiten zirkulieren im Blut des Mensched befallen schon
wenige Minuten nach der Infektion Leberparenchyierelin den
Leberparenchymzellen replizieren sie sich durchsmasernteilung und
entwickeln sich weiter zu Merozoiten (praerythr@zgtPhase). Nach 5-12
Tagen Dauer, je nach Erregerspezies, platzen dierharenchymzellen
und setzen Millionen von Merozoiten in die Blutbdhei. Die Merozoiten
dringen in Erythrozyten ein, durchlaufen dort eimexteren asexuellen
Vermehrungs- und Entwicklungszyklus (Ringform, Tmopoit, Schizont,
Merozoit), an dessen Ende die Zerstérung des Exgyben mit der
erneuten Freisetzung von Merozoiten steht. Diesebien befallen
wiederum andere Erythrozyten und duchlaufen darselben Zyklus
(erythrozytare Phase). Wahrend dieser Phase uleten
Krankheitserscheinungen der Malaria auf. Verlaeft \dermehrungszyklus
synchron, so kommt es zum typischen Bild des p&wobdverlaufenden
Fiebers.

Im weiteren Verlauf wandelt sich ein kleiner TedrdVlerozoiten zu
mannlichen Mikrogametozyten und zu weiblichen Mglenmetozyten,
welche dann wiederum von der Miicke wahrend ihratrBhhlzeit

aufgenommen werden. (Meyer 2001).

1.1.3 Parasitamie, Immunologie und Epidemiologie

Parasitdmie bedeutet die Prasenz von MalariaenmegeBlut. Die
Parasitenzahl ist die Anzahl von Parasiten pro Mitar Blut bei einem
Individuum. Die Parasitenrate ist der Durchschodigr das geometrische
Mittel, individueller Parasitenzahlen einer Popiglat Die
Parasitenpravalenz beschreibt das VorhandenseiRa@sitamien bei

einer Bevolkerung in Prozent.
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Das Vorhandensein von Malariaerregern im Blut nmisist zwangslaufig
mit klinischen Symptomen einhergehen (Marsh et @89). Sogar
umgekehrt, man weild aus epidemiologischen Studess
asymptomatische Infektionen bei einem Grol3teilBkrolkerung in fur
Malaria endemischen Regionen standig vorzufindea. $0ahingegen sind
Malariaerkrankungen in Relation zu der hohen Paagravalenz eher
selten (Marsh 1992). Wahrend die Pravalenz tibedaashinweg relativ
konstant bleibt, ist die Inzidenz von Erkrankungtarken saisonalen
Schwankungen unterworfen (Marsh 1992).

Man weil3, dass in Endemiegebieten Kinder wesentigelfiger krank sind
als Erwachsene. Ebenso ist bei Kindern sowohl dragttenrate als auch
die —pravalenz wesentlich héher als bei Erwachsdaedért wird dieser
Sachverhalt mit der mangelnden Immunitéat jingened&r gegen den
Malariaerreger und der erst durch die standige Eikpo gegeniber den
Malariaerregern zunehmenden Immunitat alterer Kitdev. Erwachsener
(Smith et al. 1994, Bull u. Marsh 2002). Je nachdsktionsstarke und
abhangig vom Endemizitatsgrad einer Region dauesed Prozess des
Immunitatserwerbs kirzer oder langer. Auch nichtaume Erwachsene
kbnnen, sofern sie sich langere Zeit ungeschiiinem
Malariaendemiegebiet aufhalten, diese Immunitawekeln (Baird et al.
1991).

Die Entwicklung der Immunitéat gegen Malaria ist érgd komplex und
langwierig. Ursachlich hierfur ist, daBs falciparumnicht ein einheitlicher
Krankheitserreger, sondern aufgeteilt in verschmedgtdmme ist und sich
die Immunitéat in Folge immer nur gegen einzelnev®t& von Erregern,
nicht aber gegen die Gesamtheit der Erreger englvidtann. Einzelne
Stamme wiederum sind antigenetisch variabel. (Gupiay 1994, Bull u.
Marsh 2002).
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Es konnte nachgewiesen werden, dass die Wahrsichéiit einer
Erkrankung mit dem Auftreten neuer antigenetisdhgren von
Plasmodiunkorreliert (Ofosu-Okyere et al. 2001). Je mehisekiedene
Stdmme ein Individuum infiziert haben, desto haherWahrscheinlichkeit
einer Erkrankung (Muller et al. 2001). Die Erregéxalenz in
Malariaendemiegebieten ist permanent hoch, dielémz von Erkrankung
hierzu aber relativ selten und saisonal. Diesesbraie Auftreten der
Erkrankung wird mit dem saisonalen Auftreten nest@mme erklart
(Theander 1998).

Bei der Immunitat gegen Malaria spielen neben unifipehen
Abwehrmechanismen (Weiss et al. 1986, Pongpontath £987, Cruz
Cubas et al. 2000) je nach Stadium der Infektibnp@erythrozytare oder
erythrozytare Phase, sowohl spezifische B-Zell-viéeite (Dodoo et al.
2001, Bull u. Marsh 2002, Achtman et al. 2003)aalsh T-Zell-vermittelte
(Behboudi et al. 2004, Moorthy et al. 2004) Abwehktionen eine Rolle.
Das Zusammenspiel zwischen B- und T-Zell-vermgtelmmunantwort
wird sehr wahrscheinlich durch antigenprasentiezedehdritische Zellen
der Milz koordiniert (Langhorne et al. 2004, Leisvet al. 2004).

Neben dem Immunitatsstatus und der genetischerefliisitat (Meyer u.
Kremsner 1996, Domarle et al. 2002, May u. Horsm2004) sind auch
der Erndhrungszustand (Caulfield et al. 2004, Nyighkeet al. 2004), die
Pathogenitat des jeweiligen Erregerstammes (Maokirat al. 2000) und
die Inokulationsrate (Elissa et al. 2002) Faktomelche bedingen, ob man
an Malaria erkrankt oder nicht.

Allein aufgrund einer festgestellten Parasitamanrkman bei einer, in
einem Hochendemiegebiet lebenden Person keine istalarankung
diagnostizieren. Die Krankheitssymptome konnterharerer,
beispielsweise bakterieller, Genese sein und @kobi entdeckte

Parasitdmie nur ein harmloser, da asymptomatisZiéallsbefund sein
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(Evans et al. 2004). Insofern ist die Malariadiagjitoin den Tropen bei
Einheimischen eher als Ausschlussdiagnose zu wéftape et al. 1985).
Bis heute ist es nicht gelungen eine Korrelatiorsetien Parasitamie und
klinischen Symptomen zu modellieren (Rogier el8B6, Mason et al.
2001). Eventuelle Schwellenwerte, die zu einengtin manifesten
Erkrankung fuhren sollen, schwanken je nach Aubat 8tudienpopulation
(Delley et al. 2000).

Hypoendemisch bezeichnet man Regionen, in dendpatesitenpréavalenz
bei den 2-9-jahrigen Kindern nicht die 10%-Hurder#shreitet. In
mesoendemischen Regionen liegt die Parasitenprivbks den 2-9-
Jahrigen zwischen 11% und 50%; in hyperendemisBlegimonen konstant
Uber 50% und in holoendemischen Regionen Uber #%dn unter

einjahrigen Kindern (Snow u. Gilles 2002).
1.2 Milz

1.2.1 Lage, Struktur und Funktion der menschlichen

Milz
Die Milz, Splen, ist ein ovales, etwa faustgroffgg,durchblutetes Organ
von rotbrauner Farbe und teigiger Konsistenz. i8gt im linken oberen
Quadranten des Abdomens, der sog. regio hypochmanadmd wird von
Peritoneum umgeben. Geschutzt wird sie durch dpdét 9-11. Sie misst
etwa 10-12 cm in Lange, 6-8cm in Breite und 3-4dicmer Tiefe (Frank et
al. 1984). Inr Gewicht liegt zwischen 150-200 Graifrumbhaar u.
Lippincott 1939). Jedoch sind bei diesen MalRent#itie inter- und
intraindividuelle Unterschiede zu beobachten. inttaiduelle
Schwankungen beruhen auf funktionsbedingten Volwei@nankungen.
Bei gesunden Erwachsenen ist die Milz normalerweislet palpabel.
Die Form der Milz entspricht am ehesten der eingfféebohne, wobei sie

mit dem einen Pol nach hinten oben zeigt (extresyptasterior) und mit
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dem anderen nach vorne unten (extremitas antekior)nrer nach oben
zeigenden Flache grenzt sie an das Zwerchfellg$adiaphragmatica), mit
der schrag nach unten gerichteten Flache (facseesalis) grenzt sie an
Magen, Kolon und Niere; ebenso an der UnterflasdreMilz befindet sich
das Hilum, die Stelle, wo die Milzarterie in dielklein- und die Milzvene

aus der Milz heraustritt.

Die Milz ist von einer Kapsel aus straffem Bindegée (tunica fibrosa)
umgeben. Von dieser Kapsel ziehen bindegewebigeséprabekel) in
das Parenchym des Organs, die Pulpa. Kapsel uheéKebbilden
gemeinsam das bindegewebige Skelett der Milz, destvbma. Im
Gegensatz zu diesem strukturgebenden Organargml Siroma, ist das
Parenchym der funktionstragende Anteil. Das Pananatter Milz, die
Pulpa, gliedert sich nochmals in eine rote und wiei8e Pulpa (Bowdler
1990).

Die rote Pulpa besteht aus grof3lumigen Blutraumienyon retikularem
Bindegewebe umgeben sind. In den Maschen dieskslaeén
Bindegewebes (,reticulum® lat. = Netz) sitzen zaidhe Makrophagen.
Die weil3e Pulpa besteht aus lymphatischem Geweipe emen in Form
von Lymphfollikeln, den sog. Malphigi-Korperchemm anderen in Form
von Scheiden, welche Arterien und Arteriolen umgpe{s®g. periarterielle
lymphatische Scheide, PALS).

Auf der Schnittflache einer frischen Milz kann maakroskopisch
stecknadelkopfgrof3e, weil3e Stippchen auf tiefraBgond erkennen. Die
weil3en Stippchen entsprechen den LymphfollikelnvesRen Pulpa, der
rote Grund der roten Pulpa. Die rote Pulpa maaké &7 Vol%, die weilde
circa 19 Vol% des Gesamtorgans aus (Chadburn 2000).
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Galen (131-201 n.Chr.) bezeichnete die Milz algamum pleni mysterii®
(ein Organ vieler Ratsel). Tatsachlich blieb dialiion der Milz Gber
lange Zeit unverstanden. Indikationen zu Spleneldowurden grol3zlgig
gestellt. Erst um 1950 entdeckte man, dass Mensdeaen die Milz
entfernt worden war, eine verringerte Lebenservimgr{isb. durch
Streptococcus pneumonigerursachte Sepsen) besitzen (Bowdler 1990).
Diese Beobachtungen und weitere Erkenntnisse aisrarschen und
physiologischen Studien l6sten schlussendlich plienj mysterii“, welche
die Milz umgaben. Die Funktionen der Milz sind (@barn 2000):

- iImmunologische Funktion (weil3e Pulpa):
- Produktion und Reifung von T- und B- Lymphozyteie in den
anderen lymphatischen Organen. Die Milz enthd 2tes
gesamten lymphatischen Gewebes des Menschen
- Antikorperbildung
- Opsonierung von Bakterien
- Bildung von Tuftsin. Tuftsin ist ein Leukozytearsibilisieredes
Tetrapeptid

- retikuloendotheliale Funktion (rote Pulpa):

- Entfernung von im Blut vorkommenden Bakterien andleren
Fremdkorpern durch ortsansassige Makrophagen

- Entfernung gealterter Erythrozyten: gealtertetlingzyten sind
starrwandig und weniger flexibel als junge Erytiyten. Aufgrund
ihrer Starre kdnnen sie das bindegewebige Netkdemicht
passieren und bleiben in den Maschen héangen, wmsie
ortsansassigen Makrophagen phagozytiert werden.

- Entfernung intrazellularer Einschlusskoérper, ®.2deinz
Innenkorperchen (denaturiertes Hamoglobin) od. Hiedwdly-

Kdrperchen (Kernreste)
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- die Milz ist ein Speicherorgan fir Erythrozytéeukozyten und
Thrombozyten. Wahrend sportlicher Ubungen beispigise
vermindert sich das Milzvolumen durch die Freisetgu
gespeicherter Erythrozyten um bis zu ein Drittel.

- unter abnormen Bedingungen kann die Milz hAmagbpche
Funktionen tbernehmen (z.B. Blutbildung bei Mydiodise des
Knochenmarkes)

Kurz zusammengefasst kann man sagen, dass digdilEilter des
Blutes ist, wo alte und fremde, pathogene Zelleth Bestandteile
aussortiert werden. Funktionell kann man das Ong&men
unspezifischen, eher ,mechanischen” Anteil (rotep&uund einen
spezifischen, immunologischen Teil (weil3e Pulpdgrgliedern.

1.2.2 Veranderungen / Aufgaben der Milz bei Malaria

Im Falle einer Malaria entfernt die Milz gemalf} ihplysiologischen
Funktion die von Parasiten befallenen Erythrozykzie. Fahigkeit der
Milz, Erythrozyten zu entfernen (die sog. ,cleararfgnction®), ist bei
Malaria erhoht (Lee et al. 1989). Die Eliminierun§zierter Erythrozyten
durch die Milz hat entscheidenden Charakter, wendaeum geht, die
akute Expansion einer Malariainfektion zu begrenzen

Beim Entfernen der von Parasiten befallenen Ergttem in der Milz
spielen sowohl unspezifische Phagozytose durch dfdidagen (Weiss et
al. 1986), Fc-Rezeptor-vermittelte Immunmechanis(iénmet al. 1990,
Yoneto et al. 2001), als auch die verminderte Deferbarkeit parasitierter
Erythrozyten (Lee et al. 1982) sowie die Modulatiten Zytoadharenz
durch die Milz (David et al. 1983) eine Rolle. Diaeii hinaus kann die
Milz auch Parasiten aus Erythrozyten entfernengahase zu zerstoren,
ein Vorgang, welchen man als ,pitting“ bezeichri&th{nitzer et al. 1972,
Angus et al. 1997, Chotivanich et al. 2002).
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Neben diesem Entfernen parasitierter Erythrozytesiches in der roten
Pulpa vonstatten geht, findet in der Milz auchAlisseinandersetzung des
Immunsystems mit dem Malariaerreger statt. Die Imreaktion mit T-
Zell-Aktivierung und Antikorperproduktion ist hawggichlich in der weil3en
Pulpa lokalisiert.

Die Vorgange in roter und weil3er Pulpa sind jedaicht unabhangig
voneinander. So weil3 man, dass die Zellen desitelilstiozytéren
Systems, nachdem sie in der roten Pulpa Erreggoalyiert haben, die
antigenen Bestandteile dieser Erreger auf ihreri@obe exprimieren
und, nachdem sie in die weil3e Pulpa migriert giinee den dortigen
Lymphozyten prasentieren (Bowdler 1990). Umgeksimd die in der
weil3en Pulpa produzierten Antikorper VoraussetAunglie oben zitierte
Fc-Rezeptor-vermittelte Phagozytose in der rotdpd?u

Sowohl die Elimination des Malariaerregers, alshader
Immunitatserwerb gegen denselbigen finden in déz Batt; somit ist die
Milz das ,wichtigste” Organ des Menschen bei dekd@epfung der
Malaria (Weiss et al. 1986, Cruz Cubas et al. 2000)

Wahrend einer Malariainfektion ist die Milz bei hte und semi-immunen
Personen vergrol3ert. Diese Grofienzunahme der ditereits beim

ersten Auftreten der Symptome einer Malaria nactlvagiund zahlt
zusammen mit Fieber und Andmie zu den drei Haugisymen einer
Malariainfektion (Mashaal 1986). Dass die Milz Malaria vergrof3ert ist,
ist schon seit der Antike bekannt. Hippokrates (~40Chr.), auf dessen
Erstbeschreibung des Sumpffiebers (wie man die fidatlamals nannte)
die noch heute gtltigen Termini ,quotidiana®“, ,tarta“ und ,quartana“
zurtickgehen, schreibt an anderer Stelle, dassali@Bner niederer, heil3er

Sumpflandschaften auch an vergrofRerten Milzemli@ussell et al. 1963).
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Entsprechend der Einbindung von roter und weil3gaPa den
Infektionsprozess spiegelt sich die VergroRerunguilz bei Malaria auch
in diesen beiden Kompartimenten wider (Alves efl@B6, Cruz Cubas et
al. 2000, Achtman et al. 2003).

Normalerweise nimmt die Milzgré3e nach Uberstandérfektion
innerhalb weniger Tage wieder ab (Russell et @318ashaal 1986).
Persistiert der Erreger jedoch, oder kommt es Bvin.
Malariaendemiegebieten, zu intermittierenden Inégldn, so persistiert
auch die Splenomegalie. So findet man bei einheimeis Kindern in
Gebieten, wo Malaria endemisch auftritt, regelmaf@igyrolRerte Milzen
(Greenwood et al. 1987). Mit dem graduellen Ervwegrier Immunitat
gegen Malaria, welcher mit der Frequenz intermiteler
Malariainfektionen konform geht, werden Parasitémgeltener, und die
Milz verkleinert sich (Crane 1981, Bryceson etl&i83). Entsprechend
findet man normalerweise in Malariaendemiegebibereinheimischen
Erwachsenen, welche eine Immunitat gegen Malasézsn, keine
vergrofRerten Milzen.

Diese Art von Splenomegalie ist ,physiologisch® umdd auch als ,non-
immune malarial splenomegaly” bezeichnet.

Nicht zu verwechseln hiermit ist die sog. ,hypeotese malarial
splenomegaly” (HSS) [friher: ,tropical splenomegsyyndrome* (TSS)
oder Banti-Syndrom]. Die HSS ist eine Manifestasien schwerer Malaria
bei immunkompetenten Erwachsenen in Malariaendeszhieten
[Mortalitéat > 50% (Crane et al. 1972)] und ist dutzesondere
Diagnosekriterien definiert (Bates u. Bedu-Addo 29®er HSS scheint
eine genetisch determinierte Abnormalitat in demumantwort zugrunde
zu liegen, wobei Malaria wahrscheinlich als Triggerkt (Lowenthal et al.
1980, Crane 1981).
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Splenomegalie bei nicht-immunen Individuen kommtaden vier Spezies

menschlicher Malariaerreger vor.

1.2.3 Differentialdiagnose Splenomegalie

Die GrdélRenzunahme der Milz nicht- oder semi-immundividuen bei
Malaria beruht auf der dann erhohten ,clearanceafkion der Milz. Somit
ist die Splenomegalie bei Malaria im Grunde lediglder in diesem Falle
reaktiv auftretenden Mehrarbeit der Milz geschuldet

Ebenso wie bei einer Malariainfektion kann auclejaddere Erkrankung,
welche einer vermehrten physiologischen FunktianMie bedarf, eine
Splenomegalie verursachen.

Je nachdem, welche Funktion der Milz eher betraerkann man

unterscheiden (Haynes 1994):

retikuloendotheliale Hyperplasie (rote Pulpa):

Sphéarozytose, Ovalozytose, Hamoglobinopathien,aBsaimien,
paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie, erndhrungisiopge Anamien

Immunhyperplasie (weil3e Pulpa):

infektibse Mononukleose, AIDS, Hepatitis, Zytomegasubakute
bakterielle Endokarditis, kongenitale Syphillidygkesse, Tuberkulose,
Histoplasmose, Leishmaniasis, Trypanosomiasisjdtioke,
Rickettsiosen und weitere bakterielle, virale, mygahe und parasitare
Infektionen

Immundysregulationen (weil3e Pulpa):

rheumatoide Arthritis (Felty-Syndrom), systemischepus erythematodes,
Kollagenosen, autoimmunha&molytische Anamien, Thrazgtopenien und
Neutropenien, Medikamentenreaktionen, Sarkoidose

extramedulléare Erythropoese (rote Pulpa):

Myelofibrose, Knochenmarksschadigungen durch Siraf)lToxine oder

Tumoren
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Neben diesen funktionellen Splenomegalien, kanmMilie aber auch im

Rahmen anderer krankhafter Prozesse vergréf3ert sein

aufgrund eines erhdhten Blutflusses od. -staus:

Leberzirrhose, Lebervenenobstruktion, Portalvenesoigul3,
Milzarterienaneurysma, kongestives Herzversagemst&somiasis,
hepatische Echinokokkose

Milzinfiltration:

durch Depositionen:

Amyloidose, Morbus Gaucher, Morbus Niemann-Pickyibig Tangier,
Hurler's Syndrom, Mukopolysacharidosen, Hyperlipign
durch zellulare Infiltrate:

Leukamien, Lymphome, Morbus Hodgkin, myeloprolfermat
Erkrankungen (z.B. Polyzythaemia rubra vera), Asgikome, Metastasen
(meist malignes Melanom), eosinophile Granulomstibizytosis X,
Harmatome, Hamangiome, Fibrome, Lymphangiome, Ayste

unbekannte Atiologie:

Eisenmangelanamie, Berylliose, idiopathische Spteagalie

Die Vielfalt differentialdiagnostischer Erwagungésst sich durch das
Hinzuziehen weiterer Diagnosekriterien moglicheskger einer
Splenomegalie erheblich einschranken. Zum Beispaaht
Lymphadenopathie ein malignes Geschehen wahrsadtgirin
gleichzeitiger lkterus eine Hepatitis und Pletheirse Polyzythamie.
Ebenso schrankt eine gleichzeitig bestehende Heegfalie das Spektrum
maoglicher Ausléser ein. Viele maligne Erkrankungerlche eine
Splenomegalie verursachen, sind mikroskopisch imaBisstrich

diagnostizierbar.
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Eine weitere wichtige Hilfe bei der Suche der Ureaeiner
Milzvergro3erung ist die Einteilung der Splenomexgjal dezente oder

massive sowie in akut und subakut verlaufende.

In den Tropen ist eine Splenomegalie meist infaleidGenese (Mashaal
1986). Die mit Abstand haufigste Ursache hierladiialaria (Bedu-Addo
u. Bates 2002).

Abgesehen von dieser Tatsache haben die beideneanden haufigsten
neben Malaria auftretenden und ebenfalls mit Fiebdrergehenden
Differentialdiagnosen der Splenomegalie in den €mgbchistosomiasis
und viszerale Leishmaniasis (Kala-Azar), ein relaggrenztes, gut
bekanntes Verbreitungsgebiet und betreffen, aralsrdie Splenomegalie
bei Malaria, eher Individuen hoherer Altersgrupfémvatha et al. 2003,
Naus et al. 2003).

1.2.4 Stellenwert der Milz in Malariastudien

Splenomegalie ist neben Fieber und Anamie einesldeptsymptome von
Malaria (Mashaal 1986). Neben der Tatsache, einpEymder Malaria zu
sein, und somit eine Aussage uber den akuten lofedustand eines
einzelnen Individuums machen zu kdénnen, ist dieigphegalie, bzw.
deren Erfassung, ein wichtiges epidemiologischesk¥éeig. In den
Tropen ist eine Splenomegalie so charakteristigckie Malaria, dass die
Ermittlung von Milzgr6l3en ein wertvolles Mittel j3hdices tber
Pravalenz, Verteilung und Intensitat der Malari@imem bestimmten
Gebiet zu erhalten. (Russell et al. 1963).

Bereits 1847, also 30 Jahre bevor Laveran den &regdeckte und 50
Jahre bevor Ross den Malariaerreger im Moskito weesh(mosquito-day:
20.8.1897), beschrieb James Dempster, ein schwtiddajor und Chirurg
in Diensten der Indian Medical Services, dass digdlation zwischen

Splenomegalie und Malariafieber von praktischemtWer der Ermittlung
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der Malariaendemizitat ist (The Indian Tribune 1p%fang des 20.
Jahrhunderts entwickelten viele Malariaforscher Ble] mit denen man
anhand der Milzrate die Endemizitat der Malariaib@sen konnte. Am
bekanntesten ist die Klassifizierung nach Hackettche 1955 auch von
der WHO offiziell als Mittel zur Malariaevaluatianerkannt wurde. Nach
Hackett teilt man die Milz je nach Palpationsbefum8& Grade ein: Grad 0
bedeutet, dass die Milz selbst bei tiefer Inspranicht tastbar ist
(=Normalzustand). Bei Grad 1 ist die Milz bei tiefespiration unterhalb
des Rippenbogens tastbar, bei Grad 2 unter norAataung bis zu einer
horizontalen Linie auf halber HOhe zwischen Bauti@hand dem
Rippenbogen, Grad 3 bis zum Bauchnabel, Grad 4haitedes Nabels
aber oberhalb einer Horizontalen, die auf halbdndHtiwischen Nabel und
Symphyse liegt, und Grad 5 unterhalb dieser zutggntinnten
Horizontalen.
Die Anzahl der palpablen Milzen zu der Gesamtzahlpdlpierten
Individuen ergiebt die sog. Milzrat®lilzrate [%] = palpable
Milzen/palpierte Milzen - 100
Ein weiterer Parameter, welchen man mit Hilfe dackett-Klassifizierung
errechnen kann, ist der sog. AES (average enlajgeén). Hierbei
multipliziert man die Individuen einer jeden Hackdasse mit ihrer
Klassen-Nummer und addiert die 5 Ergebnisse miteiea Anschliel3end
dividiert man diese Zahl durch die Gesamtzahl @dpablen Milzen.
Beispiel:  man untersuche 200 Kindern, wovon marit8&ieine

vergrolRerte Milz palpieren kann. Davon seien 93dKm

Hacket Grad 1, 11 Kinder Grad 2, 7 Kinder Grad Bjrider

Grad 4 und 2 Kinder Grad 5.

Milzrate = 118/200 - 100 = 59%

AES =[(93-1)+ (11-2)+(7-3)+(5-4) 2(5)]/118

=166/118 =14
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Da mit zunehmendem Alter eine Immunitat gegen Malarworben wird
und infolgedessen die Splenomegalie bei Erwachsienéndemiegebieten
nicht mehr, bzw. in geringerem Mal3e, vorkommt,tsalldie oben
aufgefiihrten Untersuchungen und Berechnungen niimatern im Alter
zwischen 2-9 Jahren durchgefihrt werden (Hacketd )19

In Malariagegenden ist die Milzrate fir gewohnliatch. Milzraten > 5%
kommen in Nicht-Malariagegenden nicht vor (MasHZ86). In hyper-
oder holoendemischen Gegenden ist die AES ebehfadls; in
epidemischen Gegenden jedoch niedrig (Baudon &088PR). Nach
Unterbrechung der Malariatransmission bleibt diézhte noch einige Zeit
erhoht, wobei die AES relativ zligig absinkt. Sorkaman in
hypoendemischen Gegenden, wo die Ubertragung arBnmien
Sommermonaten erfolgt, in den Wintermonaten kearastten in
Blutausstrichen finden und auch keine erhohte AdsBstellen, aber es
findet sich trotzdem eine erhohte Milzrate. Insofgibt die Palpation der
Milz (sprich: Milzrate zusammen mit der AES) einsgatlich genaueres
Bild Uber die Endemizitat der Malaria in einer Reygab, als es die
alleinige Untersuchung von Blutausstrichen konktackett 1944).
Untermauert wird diese These von Studienergebniskerzeigen konnten,
dass die Rate von Antikdrpern gegélasmodium falciparunwesentlich
besser mit der Milzrate als mit der Parasitenrateckiert (Thomas et al.
1981).

Hypoendemische Regionen haben eine erh6hte Milarateeine niedrige
AES. In holo- und hyperendemischen Gebieten simed@arameter hoch.
Seit der WHO-Konferenz 1950 in Kampala, Ugandagelmmet man als
hyperendemisch Regionen, in denen die Milzrate@jahrigen Kinder
konstant tber 50% liegt und die Milzrate der Ervseeten hoch ist.

Holoendemisch sind Regionen, wo die Milzrate b&i 2€ Jahrigen
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konstant Giber 75% liegt und diejenige der Erwachsemnedrig ist
(Metselaar 1956).

1.3 Problemstellung / Zielsetzung

In den Endemiegebieten der Malaria tragen auclisklinGesunde
Malariaparasiten im Blut, in Hochendemiegebietenzoi 90% klinisch
gesunder 8-12jahriger Kinder. Es hat sich gezdags der Grad der
palpablen Milzvergré3erung bei einer Gruppe klinigesunder Personen
ein Mal3 flr die Endemizitat von Malaria ist. Diesegenannte Milz-Index
ist einfacher zu bestimmen und aussagekraftigatialZadhlung der
Malaria-Parasiten im Blutausstrich. Grundlage dedahrens ist, dass
Malaria-Parasitamien zu einer offenbar dosisably@mg/ergré3erung der

Milz fUhren.

Insbesondere in der modernen genetischen Epidegreodogibt sich der
Bedarf, die Malariabelastung und damit die Empféhgleit fir Malaria
auch bei Einzelpersonen zu bestimmen. Zu diesenciZwarden bisher
mehr oder weniger zahlreiche Parasitenzahlung8tuitausstrichen
durchgefuhrt. Dabei blieb allerdings unklar, wid golche punktuellen
Messungen die Gesamtheit der Parasitdmien in efegmaum

wiedergeben.

Im Rahmen einer gré3eren Studie Uber genetischereak die die
Empfanglichkeit des Menschen gegentber Malarianflessen, wurden
465 Kinder in einem Hyperendemiegebiet der Malari@hana tber 8
Monate mit wochentlichen Blutausstrichen und mociagin
Bestimmungen der Milzgréf3e durch Ultraschallunteinsung

charakterisiert.
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In der folgenden Arbeit wird untersucht, welche dargekraft die
Bestimmung der Milzgro3e im Vergleich zur wocheatitén
Parasitenzahlung hat und welchen Wert eine retetakte Bestimmung der
MilzgroRe mittels Ultraschall bei der Messung dwlividuellen Belastung

oder Beladung mit Malariaparasiten hat.
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2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Studiengebiet

Die Studie wurde in 16 Dorfern der Ashanti-RegiGhana, durchgefihrt.
Die Dorfer liegen in den Distrikten Asante Akim Nlouund Sekyere East.
Die Dorfer wurden nach der Zuganglichkeit mittelsl@dewagen
ausgesucht und liegen zischen 228 bis 440 Metehe Heegenwald stellt
dort die hauptsachliche Vegetationsform dar.

Die Gegend ist charakterisiert durch ein feuchpisohes Klima.
Typischerweise findet man zwei Regenzeiten: eingpttagenzeit von Mai
bis August und eine Nebenregenzeit von OktobeNbiember. Die
Temperaturen schwanken tagstber zwischen 28 ufA@d&s6ius; nachts
erfolgt eine Abklhlung auf circa 25 °Celsius. Digtlare Luftfeuchtigkeit
betragt 92,6% um 6 Uhr morgens und 59,5% um 3 E@hbhmittags.

Die Malariapravalenz in der Region betragt 50,7% ishin der
Altersgruppe der zwei- bis zehnjahrigen Kinder aimnhstenPlasmodium
falciparumist die vorherrschende Plasmodienspezies undtfgide in
92,4% aller Malariainfektionen (Browne et al. 2009¢benPlasmodium
falciparumfinden sich nocliPlasmodia malariae et ovaleBlasmodium

vivaxkommt in Westafrika nicht vor.

2.1.2 Studienpopulation

465 Kinder im Alter zwischen ein bis elf Jahrenmaim an der Studie teil.
Da das Hauptziel der Studie ist, genetische Mer&raakfindig zu machen,
welche zu Malariaerkrankungen fihren bzw. davoilssn, wurden nur
solche Kinder aus den Dorfern in die Studie aufgamen, deren Eltern

keine solchen, bereits bekannten genetischen Méekmvalche vor
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Malaria schiitzen (z.B. Glukose-6-PhosphatdehydraggiMangel),
aufwiesen. Desweiteren mussten mindestens dreh@eserkinder von
derselben Mutter sowie demselben Vater teilnehf@ender Auswertung
dieser Arbeit wurden alle Individuen unabhangigaioander betrachtet.
Dies ist nicht vollkommen korrekt, da es sich teiise um
Geschwisterpaare handelt. So erhaltene, leichteeviemg wird jedoch als
vernachlassigenswert erachtet. Insgesamt nahmeRé&@ien an der
Studie teil.

Die Eltern mussten der Teilnahme ihrer Kinder anStedie zustimmen.
Die ethische Zustimmung wurde von der School of iedsciences,
Kwame Nkrumah University of Science and Technoldgymnasi, Ghana,

erteilt.

2.1.3 Gerate

Zur Untersuchung der Kinder und Diagnostik der Malavurden

folgenden technischen Gerate verwendet:

- Ohr-Thermometer (Braun®, Thermoscan®©)

- tragbare 12 Volt Mikrozentrifuge (LW Scientific® LONSPIN
Hct©)

- digitale Waage (Soehnle®)

- portables Ultraschallgerat (Shimadzux® Echo ViewJSE500)

- Standard-Mikroskope verschiedener Hersteller

Die erhobenen Daten wurden in die Datenbank 4DOS#A® eingegeben.
Statistische Auswertungen der Daten erfolgte mieHies JMP©-
Programmes von SAS® und des STATA-Prgrammes®© vakTaF

Corporation®.
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2.2 Methoden

2.2.1 Durchfihrung der Studie

Zwischen Mai und Dezember 2002 wurden die 465 Kimdeen 16
Dorfern wdchentlich von einem Team besucht (insge$d mal). Ein
Team bestand aus einem ghanaischen Arzt, einersatheut Doktoranden,
zwei field workern“ (einheimische Fuhrer und Dolteeher) und einem
Fahrer. Jedes Kind war einem Team zugeteilt. DteKider verteilten
sich etwa gleichermal3en auf die drei Teams, sojddes Team rund 150
Kinder zu betreuen hatte.

Bei den wochentlichen Besuchen wurde zuerst eirsaese der
vergangenen Woche erhoben, wobei das Hauptaugemukrk
Fieberepisoden, Selbstmedikation und dem Besuch,lseglth center”
(einer Art lokaler Krankenstationen, welche vongoaedizinischem
Personal geleitet werden) oder Krankenhausaufdathkdg. Anschliel3end
wurden die Kinder klinisch untersucht. Die Kérpenfeeratur wurde
aurikular bestimmt. Desweiteren wurde Kapillarldut Anfertigung eines
dicken Tropfens und eines Blutausstriches (Malaagubstik) gewonnen.
Die Diagnose Malaria wurde im Feld klinisch gesté&Var ein Kind
malariakrank so wurde es in erster Linie mit Chipria (10 mg pro kg
Korpergewicht) und Paracetamol (10 mg pro kg Kdgpesicht) behandelt.
Chloroquin war 2002 in Ghana das Mittel der Wahl Eoerapie einer
unkomplizierten Malaria. Chloroquin ist dort ,,ovtie counter (d.h.
freierwerblich) zu beziehen. Bei Therapieversagaren die Kinder mit
Amodiaquin (10 mg pro kg Korpergewicht) medizi&kar die Ursache flr
die Erkrankung des Kindes eine andere als Malapiayurde es
entsprechend behandelt.

Bei der Auswertung der Daten gebrauchte man eiderarDiagnose der

Malaria als diejenige im Feld. Malariaepisoden vaurdefiniert als a.) eine
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aktuelle oder bis 48 Stunden vorher gemessene Kémperatur > 37,7
°C zusammen mit einem positiven Blutausstrich ddeals klinische
Diagnose ebenfalls im Zusammenhang mit einem pesiti
mikroskopischen Befund oder c.) als klinische Dggausammen mit
einem negativen Blutausstrich, wenn anamnestisgbréar war, dass in
den vorhergehenden Tagen eine Malariamedikatioorbesn worden war.
Zusatzlich zu diesem wochentlichen Routineprocederele alle zwei
Wochen der Hamatokrit der Kinder mittels einer Mikentrifuge ermittelt.
Nach Bestimmung des Hamatokrit trennte man im Lalwr
Hamatokritrohrchen und separierte mit Hilfe von Migipetten das so
erhaltene Plasma vom Pellet und fror beides eilbetfeach Zugabe von
Harnstoff). Das Plasma dient zur AntikOrper- unddikeamententestung,
das Pellet der Gewinnung von Plasmodium-DNA.

Alle vier Wochen wurden die Milzen der Kinder utcmographisch
vermessen. Ebenfalls im vierwochigen Abstand wuntierKorpergrol3e

und das Korpergewicht der Kinder erhoben.

Von den insgesamt 14415 Besuchen wurden 202 vetséatnei 75
Kinder einmal fehlten, 22 Kinder zweimal, 9 Kindeeimal und 9 Kinder

mehr als dreimal. Die Compliance betrug somit 98,6%

2.2.2 Feststellung der Parasitamie

Zur Feststellung der Parasitamie wurde im Feld Kapiut gewonnen,
woraus man dicke Tropfen und Blutausstriche argfeti

Blutausstriche wurden zuerst mit Methanol fixieldnn fir die Dauer von
5 Minuten mit May-Grinwald und anschlief3end 20 Mamumit Giemsa-
Ldsung gefarbt. Die Blutausstriche dienen der Szeldentifikation des

Erregers.
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Dicke Tropfen wurden an der Luft getrocknet. Danacinden sie 40
Minuten mit dreiprozentiger Giemsa-L6sung gefafsthand der dicken
Tropfen wird die Parasitenzahl bestimmit.

In den dicken Tropfen wurden die Parasiten aufl2@ikozyten
ausgezahlt. Wurden hierbei weniger als 9 Parageéimden, so zahlte
man die Parasiten pro 500 Leukozyten. AusgehendleanReferenzwert
von 8000 Leukozyten pro Mikroliter Blut, berechsath die Anzahl der
Parasiten pro Mikroliter folgendermaf3en (Burchardl€2001):

Parasiten/l = (gezahlte Parasiten8000)/200 bzw. 500

Jeder dicke Tropfen wurde von zwei verschiedenfahnernen technischen
Assistenten befundet. Unterschied sich das Ergelamiguszahlung um
mehr als den Faktor drei, so wurde ein drittes W&l einem dritten
Assistenten gezahlt. Als definitives Ergebnis wyeleeils der Median der

zwel bzw. drei Werte genommen.

2.2.3 Methodik der Milzvermessung

Die Vermessung der Milz wurde mittels eines traghddltraschallgerates
mit einem konvexen 3,75 MHz Transducer durchgefiibig
Untersuchung wurde nach einem standardisiertemlitbdurchgefihrt,
wobei die Kinder auf einer Liege zu liegen und datersucher rechts
neben dem Kind zu sitzen hatte. Die grof3te Distavigchen der
Milzkuppel und Milzspitze wurde als Milzlange (L¢fihiert. Der grofite
Diameter, in rechtwinkliger Lage zur Ladnge und @rsklben
Darstellungsebene liegend, wurde als Tiefe J) (i2finiert. Als Breite (B)
wurde der ebenfalls rechtwinklig zur Lange verlawfe Diameter der
Transversalebene definiert, wobei dieser per defmem durch den
Milzhilus zu verlaufen hatte. Als Tiefe 2 gPwurde der grof3te Diameter

in rechtwinkliger Lage zur Breite definiert.
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In autoptischen Studien wurde nachgewiesen, dass
Ultraschallvermessungen der Milz ein gutes Abbéd htsachlichen
Milzausdehnungen liefern (Loftus et al. 1999); Berechnung des
Milzvolumens sollten drei Distanzen, und nicht tgdih eine in der dritten
Potenz, verwendet werden (Aito 1974, Niederau.€t383). Aus den oben
genannten Parametern errechnet sich das Milzvolurbendie Formel:
Volumen [ml] =L - B - [(R + Dg)/2] - 0,523(Dittrich et al.1983).

2.2.4 Meteorologische Daten

Meteorologische Daten Uber die Studienzeitdauedemuam Flughafen
Kumasi, Ghana, nach den international tblichen sbeg erhoben und
dem Tropeninstitut Hamburg freundlicherweise zuswartung
Uberlassen. Der Flughafen Kumasi liegt rund 50 riéter vom
Studiengebiet entfernt.

2.2.5 Statistische Angaben

2.2.5.1 Plausibilitatskontrolle zwischen den Teams

Da die Daten von insgesamt drei verschiedenen Tedmaben wurden,
musste vor der gemeinsamen Auswertung untersuaieweob die
Ergebnisse der verschiedenen Teams miteinandegrgleichen waren.
Diese Plausibilitdtskontrolle betrifft lediglichelMilzvolumina, da die
Zahlung der Parasiten gemeinsam und unabhangigeson
Teamzugehdrigkeit stattfand. Um Messungenauigkdizen
unterschiedliche Fahigkeiten der Untersucher ausiie®en, wurden flr
jedes Team die jeweils Ultraschall-gemessenen &fig¢n gegen die
Milzbreiten, Milzlangen gegen die Milztiefen und lEbreiten gegen die

Milztiefen aufgetragen.
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Die so erhaltenen Regressionsgeraden und Bestintsmiade der
einzelnen Teams stimmten Uberein. Daraus folgs das die von den

verschiedenen Teams erhobenen Milzdaten miteinarsigleichen kann.

2.2.5.2 Wertestandardisierung

Die urspringlich ermittelten Parasitenwerte wareAmzahl pro Mikroliter
angegeben. Jedes Kind besitzt allerdings ein iddelles Blutvolumen,
wobei das wiederum Auswirkungen auf die GesamtlastKorpers an

Parasiten hat.

Beispiel:  Parasitdmie von 10.000 Parasjten/

bei einem Blutvolumen von

a.)1 Liter b.) 2 Litern
— eine Gesamtlast des Kdorpers an Parasiten von
a.) 10 Milliarden b.) 20 Milliarden

Da die Milzgro3e wohl eher von der Gesamtzahl deagtten abhangt als
von einem vereinheitlichten Wert pro Mikroliter, mden samtliche
Parasitdmien, gegeben in Anzahl pro Mikroliter, das$ Blutvolumen
korrigiert. Das Blutvolumen errechnet sich &ispergewicht [kg] - 0,07
(Russel 1949).

In manchen Fallen wurde anstatt mit den totalead#@mien mit deren
logarithmierten Werten gerechnet. Da man O niojpatdhmieren darf,
wurde bei nicht vorhandenen Parasiten statt O allseiNachweisgrenze
von 8 Parasiten pro Mikroliter eingesetzt. AuchsdieWert wurde wie
oben beschrieben auf das Blutvolumen umgerechnet.

Da das Milzvolumen abh&ngig von der KorpergroRéMistrkisz et al.
1987, Yazdanpanah et al. 1997, Capaccioli et &0R0nd in dieser Studie
die VergroRerung der Milz aufgrund der Parasiteth nicht das

Milzvolumen selbst untersucht werden soll, wurdaahadie Milzvolumina
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korrigiert: von den gemessenen Istwerten wurdeldieKoérpergrofien
entsprechenden Sollwerte abgezogen. Das Milz-Salven wurde tber
die Formely = 0,51 - KérpergrolRe [cm] — 13,3&rechnet (Dittrich et al.
1983, Frank et al. 1984, Friis et al. 1996).

2.2.5.3 Einfache lineare Korrelationen und Rangkorrelationen nach

Spearman

Um einen Zusammenhang zwischen ultraschallgemesskhievolumen
und der aus dem Blutausstrich ermittelten Parastherauszufinden,
wurden die Milzvolumina Nummer 1 bis Nummer 8 déb&Kinder zuerst
gegen die jeweils zeitlich korrespondierenden R@ragen, d.h. die zum
Zeitpunkt der Milzvolumenbestimmung gemessenenditaraien
aufgetragen. In die so erhaltenen Punktwolken {tscalots“) wurden
anschlieRend Regressionsgeraden gelegt.

In einem nachsten Schritt untersuchte man dencett Zusammenhang
zwischen Milzvolumen und Parasitadmie: die MilzvolomNummer 1 bis
Nummer 8 wurden gegen die Parasitamien, die vorZatpunkt der

Milzvolumenvermessung lagen, korreliert.

Danach wurden die Veranderungen der Milzvolumingegedie
Parasitdmien korreliert. Als Veranderung wurdeiireeKorrelationsserie
die direkte Veranderung,W, ; eingesetzt, in einer weiteren das
Verhéltnis \{/V,.1.

In einem weiteren Schritt wurden die Parasitamiem wier Wochen
zusammengefasst und das Milzvolumen gegen dies@rrnsngefassten
Parasitdmien korreliert. Bei der Zusammenfassumgvier
Parasitdmiewerten zu einem einzigen wurde in éioerelationsserie der
geometrischen Mittelwert, in einer weiteren der Medverwendet. Bei
dieser Art der Zusammenfassung wurden alle vieast@mien gleich

gewichtet.
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Neben der linearen Regressionsmethode nach Pessamelcher stets ein
geradliniger Zusammenhang zwischen den Daten waiersvird, wurden
die beschriebenen Konstellationen auch nach darB@®’'s Rangmethode
korreliert. Bei dieser Methode wird nach einem aedels linearen
Zusammenhang (beispielsweise einem exponentietenschen den

Daten gesucht.

2.2.5.4 Longitudinale Datenanalyse

Bei der longitudinalen Datenanalyse wurden die &kmgen der
Milzvolumina, der Parasitamien und meteorologisblagen Uber die Dauer
des Studienverlaufes ausgewertet.

Zum einen geschah dies rein optisch durch Uberdevdamerung von
Zeitverlaufs-kurven, zum anderen rechnerisch nighierallgemeinerter
Schatzgleichungen (,generalized estimation equsti@EE’s) und
Korrelationen zwischen Mittelwerten.

Neben dem Vorteil, sowohl lineare als auch andisréreeare
Zusammenhange zwischen den Daten zu untersuchgentr
verallgemeinerte Schatzgleichungen den Tatsachehrirag, dass Daten
eventuell nicht normalverteilt sind und dass Dateigitudinalen Charakter
besitzen kdnnen. Longitudinale Daten sind mathestlatnicht unabhangig
voneinander sondern interdependent zu betrach&meMNMilzvolumina
und Parasitdmien gingen in die verallgemeinertérda&gleichungen auch
noch die Teamzugehorigkeit, sowie Alter und Gesttilals statistische

Standardvariablen mit ein.
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3 Ergebnisse

3.1  Sichtung der Daten

Die 465 teilnehmenden Studienkinder verteilen gileichermal3en auf die
drei Teams (n = 150, 154 und 161). Trotz getrenBtbebung sind die Daten
der verschiedenen Teams miteinander vergleichledre s
Plausibilitatskontrolle im Material- und Methodeiht&uch die Verteilung
auf die Geschlechter war in etwa gleich (ménnliich: 253, weiblich: n =
212).

Das Alter lag zwischen 0 bis 11 Jahren, bei einemcbschnitt von 5,6
Jahren. Das Gewicht variierte zwischen 5,9 und Bdd®yramm, die
Korpergrolle zwischen 63,7 und 149,4 Zentimetern.

Das Milzvolumen, genauer gesagt die Milzvolumenx&igrung tber Soll,
rangierte zwischen -31,7 ml und 799,4 ml, bei eifmchschnitt von 104,4
ml und einer Standardabweichung von 94,5 ml. B& ®4ozent der Kinder
war eine Vergrol3erung des Milz-Istwertes Uber dda-Slollwert zu
verzeichnen (Abb. 3.1-1).

Die Parasitenwerte schwankten zwischen 0 und 216%,-bei einem
Mittelwert von 0,23 - 1§und einer Standardabweichung von 2,31 10
(Abb. 3.1-2). Die entsprechend logarithmierten \Weler Parasitamien
bewegten sich zwischen 6,51 und 11,4, bei einencti3ghnitt von 7,93 und
einer Standardabweichung von 1,1 (Abb. 3.1-3).

Die Pravalenz der Parasitamie lag Uber die DaueStiedienverlaufes bei
51,6 Prozent. Zwischen den verschiedenen Alterggmugrgaben sich
diesbezlglich keine Unterschiede (Appendix: Abk-17- Abb. 7.1-3).
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Abbildung 3.1- 1
verschiedenen Vermessungszeitpunkten (1-7) / Volid& nicht aufgefihrt, da es in einem der drei

Verteilung der Milzvolumina (Ist- minus Sollwert) der je 465 Kinder zu den

Teams nicht gemessen wurde
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Abbildung 3.1- 2
Kinder beispielsweise in der 1., 5., 10., 15., 2@5. u. 30. Studienwoche

Verteilung der reinen Parasitdmien (Blutvolumen-sandardisiert) der je 465

2] 2] 12 12 12 12 12

14 ) 14 . 11 1 11 1 ) 14 q
10+ 3 10 3 10 ; 104 i 104 i 10 3 10 ;
9 3 9} ; 9 o] 3 o] o] ! o] :
S E 8 E & E 2 E 2 E 8 % 8 E
7] = 7 = ol (& 7 = =l = ol { ‘ . G

100.0% maximum
75.0%  quartie

500%  median
250%  quartie
00%  minimum

H

10,893
8945
7,184
5933
5519

447

100.0% maximum
75.0%  quartie

500%  median
250%  quartie
00%  minimum
N

10,889
8872
7,202
5,924
8518

458

100.0% maximum 11,535
750%  quartle 8763
50.0% medan 7,234
250% quartle 6,952
00%  mininum 6581
N 463

100.0% maximum
75.0%  quartie

500%  median
250%  quartie
00%  minimum
N

10,971

100.0% maximum
75.0%  quartie

50.0%  median
250%  quartie
0.0%  minimum
N

10,484
8783
7214
5,964
6,574

453

100.0% maximum
750%  quartie

500%  median
250%  quartie
00%  minimum

H

10,758
8894
7,487
6,981
6,574
459

1. Woche (4. Mai-woche) 5. Woche (3. Juni-woche) 10 Woche (4. Juli-woche)  15. Woche (4. Aug.-woche) 20 Woche (1. Okt-woche) 25 Woche (1. Nov-Woche) 30. Woche (2. Dez -Woche

100.0% maximum
75.0%  quartie

500%  medan
250%  quartie
0.0%  minimum
N

10,977
8,881
7,300
5,955
6519

458

Abbildung 3.1- 3
Y%-Nachweisgrenze bei keinen vorhandenen Parasitetr je 465 Kinder beispielsweise in der 1., 5.,

10., 15., 20., 25. u. 30. Studienwoche

Verteilung der logarithmierten Parasitdmien (Blutvolumen-standardisiert +

Die Parasitamien, erhoben zu verschiedenen Zeitpan&ind unabhangig

voneinander (Appendix: Tab. 7.1-1 und Tab. 7.12¢rden die Parasitamien

mit den Parasitamien eine Woche, zwei Wochen \Wahen zuvor

korreliert, so Ubersteigt der r-Wert niemals di&-Gyenze, was fur eine

moderate Abhangigkeit sprechen wirde.

Die reinen Parasitenwerte korrelieren selbstvedsiginmit ihren

korrespondierenden logarithmierten Parasitenwaerient-linear absolut
(Appendix: Tab. 7.1-3).
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3.2 Korrelationen und Schatzgleichungen

3.2.1 Lineare Korrelationen und Rangkorrelationen

nach Spearman

Milz 1 2 3 & 7 8

Pl

N I I
8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Abbildung 3.2.1- 1 Zeitstrahl der wochentlichen Besuche (Para 1-31) iden Zeitpunkten der

Milzvolumenvermessung (Pfeile 1-8)

|
IJfltl
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2 6 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Abbildung 3.2.1- 2 Korrelationen der Milzvolumina mit den Parasitenwerten zum Zeitpunkt der

Milzvolumenvermessung

Bei linearen Korrelationen der Milzvolumina gegee kiorrespondierenden,
zeitgleich gemessenen Parasitdmien (Abb. 3.2.&ePjlds Bestimmtheitsmal}
zwischen 0,000 und 0,008, bei einem Durchschnitt®003, fur die reinen
und zwischen 0,01 und 0,08, bei einem Durchscharit0,053, fur die
entsprechend logarithmierten Parasitamien (Appefdik. 7.1-4). Die
Ergebnisse flr die reinen Werte waren nicht sigaift (p > 0,05), diejenigen
fur die logarithmierten Werte waren durchweg siiggaint (p < 0,05)
(Appendix: Tab. 7.1-4).
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Parasitdmie zum Zeitpunkt der Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Milzvelumenmeszung Milzvolumenmezzung logarithmiert
Abbildung 3.2.1- 3 Beispiel: lineare Korrelation des Milzvolumens Nr.3 (korrigiert: Ist- minus

Sollwert) gegen die zeitgleich gemessenen Parasiigntauf Blutvolumen korrigiert: Gesamtzahl der
Parasiten im Koper); links mit den reinen Werte (¥ = 0,008, p = 0,048), rechts mit den entsprechenden
logarithmierten Werten (r? = 0,078, p < 0,000)

Durch die Korrektur bzw. Standardisierung der W&dente das
Bestimmtheitsmafld um Uber 60% gesteigert werdengutem Durchschnitt
des Bestimmtheitsmal3es bei den logarithmiertersRanaien von 0,033 fir
die unkorrigierten Werte auf 0,053 fUr die standaedten Werte (siehe
Appendix: Tab. 7.1-4 u. Tab. 7.1-5).

Bei nicht-linearen Korrelationen (Rangkorrelatiomath Spearman)
zwischen Milzvolumina und korrespondierenden, zeittp gemessenen
Parasitdmien (Abb. 3.2.1-2) lag das Bestimmtheiawischen 0,040 und
0,096, bei einem Durchschnitt von 0,066, fir diaee und zwischen 0,048
und 0,137, bei einem Durchschnitt von 0,101, férehtsprechend

logarithmierten Parasitdmien. Der p-Wert war jeweil0,05. (Appendix:
Tab. 7.1-6).

Bei linearen Korrelationen der Milzvolumina gegesitich weiter
zurtickliegende Parasitamien (Abb. 3.2.1-4) lagBEstimmtheitsmald im
Schnitt bei 0,002 fir die reinen Werte und bei @,06i den logarithmierten

Werten (siehe Appendix: Tab. 7.1-7). Die Ergebnissger Werte waren
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nicht signifikant, die der logarithmierten Werterea signifikant (siehe
Appendix: Tab. 7.1-7). Die Bestimmtheitsmalie zshtliveiter
zuriickliegender Parasitamien (e, = 0,002 bzw. %5 = 0,051)
unterscheiden sich nicht von denen der aktuelleadramien (Qz(rein) =

0,003 bzw. 7oq) = 0,053). Bei den Korrelationen der Milzvolumineggn
zeitlich weiter zurtickliegende Parasitamien ishkagitlicher Trend beziiglich
groRerer oder geringerer Einflussnahme der einedhagasitamien auf das

aktuelle Milzvolumen erkennbar (siehe Appendix: Tali-7).

Abbildung 3.2.1- 4 Beispiel: Korrelation des Milzvolumens Nr. 7 mit cen Parasitamien zum

Zeitpunkt der Milzvermessung (Para 28), eine Wochgor der Milzvermessung (Para 27), zwei Wochen

vor der Milzvermessung (Para 26), ... bis hin zu 28 \Wthen vor der Milzvermessung (Para 1)

Milz 1 2 3 4 3 6 7 8

H A Milz U A Milz I A Milz H& Milzﬂ

=

Abbildung 3.2.1- 5 Beispiel: Korrelationen der MilzvolumenveranderungNr.6 zu Nr.7 mit der

Parasitamie zum Zeitpunkt der MilzvolumenvermessungNr.7 (Para 28) und zeitlich weiter

zurlickliegenden Parasitamien (Para 1-27)

Die Bestimmtheitsmal3e fir lineare Korrelationensolien
Milzvoluminaveranderungen und aktuellen sowie weitegtickliegenden
Parasitamien (Abb. 3.2.1-5) sind, sowohl flr dienAlnme eines
VerhaltnissesAV = V,/V,.,) als auch unter der Annahme einer linearen

VeranderungAV = V, - V,,), deutlich geringer als bei den linearen
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Korrelationen der Milzvolumina selbst gegen diespréchenden
Parasitdmien (Appendix: Tab 7.1-8). Beispielswesgagt bei den
Volumenveranderungen der Durchschnitt des Bestiramtstinal3es fur die
logarithmierten Werte unter Annahme eines Verhsdies 0,002 und fir
Annahme einer direkten, linearen Veranderung 0,00%egensatz zu dem

Durchschnitt von 0,052 bei Verwendung der Milzvoinanselbst.

& 7 3

NN

Para /ﬁ
I T ) ) I I L 111
2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 /.‘-‘S 30
i X X
K X X
Abbildung 3.2.1- 6 Beispiel: Korrelation des Milzvolumens Nr. 7 mit cen tiber vier Wochen

zusammengefassten Parasitdmien zum Zeitpunkt der lamenmessung (Para 25+26+27+28), eine
Woche davor (Para 24+25+26+27), zwei Wochen davd?dra 23+24+25+26), ...

Bei der Zusammenfassung der Parasitamien tbeYWaehen und linearer
Korrelation der Milzvolumina gegen diese zusamméggten
Parasitenwerte, wobei wiederum die aktuellen at aie vorangehenden
Parasitamien untersucht werden (Abb. 3.2.1-6),reabeidet sich das
Ergebnis je nachdem, ob fir die ZusammenfassungieleParasitamien der
geometrische Mittelwert oder der Median genutztdeui~ir die Korrelation
des Milzvolumens gegen die aktuellen, zusammengiefa$arasitamien
(sprich: die Parasitamie zum Zeitpunkt der Milzvessung plus die drei
vorangegangenen Parasitamien zusammengefasst)radméfir den Median
ein durchschnittliches Bestimmtheitsmal? von 0,04 fiin den geometrischen
Mittelwert ein durchschnittliches Bestimmtheitsmatdh 0,11 (Appendix:
Tab. 7.1-9). Hierbei sind die Ergebnisse fur dasggrische Mittel immer

signifikant, fir den Median hingegen sind sie muder Halfte der Falle
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signifikant (siehe Appendix: Tab. 7.1-9). Dem getnsehen Mittelwert liegt
eine logarithmische Basis zugrunde, dem Mediantniziese héhere
Relevanz -Werte) und Signifikanz (stetig niedrige p-Wertey d
logarithmierten Werte im Gegensatz zu den reinent&idekann man auch bei
den linearen Korrelationen der Milzvolumina gegenplnktuellen
Parasitdmien wieder finden (s.0.). Im Vergleichden linearen Korrelationen
der Milzvolumina gegen die einzelnen, logarithnearParasitamien (3 =
0,053), ist das Bestimmtheitsmal3 der linearen Kairosmen der
Milzvolumina gegen die zusammengefassten Paragtdnm Form des
geometrischen Mittelwertes, (&= 0,11) mehr als doppelt so hoch.

Bei nicht-linearen Korrelationen (Spearman Ranghiationen) zwischen
Milzvolumina und zusammengefassten Parasitamieffoim des
geometrischen Mittelwertes, liegt das durchschaiitd Bestimmtheitsmall bei
0,148 (Appendix: Tab. 7.1-10) und somit ebenfafledr als bei Verwendung
punktueller Parasitamien (&= 0,101).

Im zeitlichen Verlauf, bei linearen KorrelationeonvMilzvolumina mit

weiter zurtickliegenden Parasitamien, liegt dasiBwstheitsmald der Uber
das geometrische Mittel zusammengefassten Parasitd@ ¢ = 0,093) iber
dem der Punktuellen (3 = 0,051). Gleich der Verwendung punktueller
Parasitdmien bei den Korrelationen der Milzvolungegen weiter
zurtckliegende Parasitamien ist auch bei der Vetlneg zusammengefasster
Parasitamien kein zeitlicher Trend der Relevanemmkar (Appendix: Tab.
7.1-11).
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Kurze Zusammenfassung der Korrelationen:

- durch die Korrektur der Parasitenzahl auf das Blutwen und die
Standardisierung der Milzvolumina auf VergroReribgr Soll
verbessern sich die Korrelationswerte um tber @@dht

- zusammengefasste Parasitenwerte korrelieren medoppelt so
gut mit dem Milzvolumen wie punktuelle Einzelwerte

- zeitlich ist kein Trend festzustellen, dass weziatickliegende
Parasitenwerte einen geringeren oder gro3ereruEs#8uf das
Milzvolumen ausubten als aktuelle Parasitenwerte

- die besten Korrelationswerte liegen fiir linearerétationen bei’r=
0,14 und fur nicht-linearen Korrelationen (Speartman
Rangkorrelationen) bef £ 0,23; womit 14 bzw. 23% der Varianz

der Milzvolumina durch Parasitenzahlen zu erklavé@nen

3.2.2 Verallgemeinerte Schatzgleichungen

Da die Parasitamien unabhangig voneinander sipig€s3.2.1), wurden diese
bei der Modellierung der Befehlsstruktur der veyatheinerten
Schatzgleichungen (GEE’s) auch als Variablen angageadie unabhangig
voneinander zu berechnen sind. Da die Parasitanntéh normalverteilt sind,
wurden bei den Berechnungen ,robuste” Schatzwemeendet. Neben den
Parasitdmien wurden auch Teamzugehdrigkeit sower Ahd Geschlecht,
als statistische Basisparameter als Variablen gerenwelche einen
Einfluss auf das Milzvolumen austben sollten.

Bei Verwendung sowohl der reinen, als auch derrlttgaierten Parasitdmien
ergab sich bei den verallgemeinerten Schatzglegddass aul3er dem
Alter keiner der sonstigen Variablen (aktuelle Baéanie, vorhergegangene
Parasitdmie, Teamzugehorigkeit und Geschlechthdtnefluss auf das
Milzvolumen ausubt.

Auch bei der Zusammenfassung mehrerer Parasité&aniemem Wert,

vergleichsweise den in Form des geometrischen Kliiiger vier Wochen
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zusammengefassten Parasitdmien bei den linearesl&wownen und
Rangkorrelationen nach Spearman, konnte bei datigemeinerten
Schéatzgleichungen kein Zusammenhang zwischen Mizven und den
zusammengefassten Parasitdmien festgestellt wekten.
zusammenfassenden Wert Uber vier Wochen wurdear Bechenreihe die
90er-Dekantile, in einer weiteren das obere Qugetilutzt. Auch bei
Verwendung des Mittelwertes der Differenzen zu déadian Uber vier
Parasitdmien konnte kein Zusammenhang zwischeardi®gert und dem

Milzvolumen festgestellt werden.

Kurze Zusammenfassung der verallgemeinerten Sdeétagngen:
- es kann kein Zusammenhang zwischen Milzvolumenaktakllen
oder stattgehabten Parasitamien nachgewiesen werden
- von den untersuchten Variablen (Parasiten, Teanmuggkeit,
Alter und Geschlecht) bt lediglich das Alter eirénfluss auf das

Milzvolumen aus
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3.3 Longitudinale Datenanalyse
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Abbildung 3.3- 1 Verlauf der Mediane der Milzvolumina (Ist-minus Sdlwert) Uber die Zeit /

gleitende Mediane: Uiber je alle Milzvolumina, welck gemeinsam innerhalb von vier Wochen lagen,
wurde der Median ermittelt (4 Punkte auf gleicher Hbhe). Aufeinanderfolgende gleitende Mediane

Uberlappen sich um drei Wochen. Die Kurve verbindetlie Mittelwerte der gleitenden Mediane.
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Abbildung 3.3- 2 durchschnittliche Niederschlage pro Monat wahrenddes Studienverlaufes
(2002)

Bei der Betrachtung der Milzvolumina-Verteilung (A8.1-1), und dem
Verlauf der Milzvolumina Uber die Dauer der Stu@hb. 3.3-1), kann man
zwel sprunghafte Zunahmen des medianen Milzvolur(i@msr Soll)
beobachten: eine im Juli und eine im Oktober.

Diese beiden Anstiege des Milzvolumens fallen rait iéchsten
durchschnittlichen Niederschlagen in der Studieiorewahrend der

Studienzeit zusammen (Abb. 3.3-2).
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Bei der Verteilung der Parasitamien (Abb. 3.1-2 Abt. 3.1-3 + Appendix:
Tab. 7.1-12) fallt auf, dass in etwa der HalfteaHalle keine Parasiten

nachweisbar (Pravalenz Parasitdmie = 51,6%) undrDatht normalverteilt
sind. Betrachtet man den Verlauf der oberen Qeair Parasitamien,
jeweils Uber die 465 teilnehmenden Studienkindgppéndix: Tab. 7.1-12)
so kann man erkennen, dass das obere Quartil desi@anien tUber die
Zeitauer des Studienverlaufs mehr oder wenigertkohbleibt, jedoch drei
mal wahrend des gesamten Studienverlaufs (ibeiOdi€renze schreitet: je
einmal im Juli bzw. im Oktober, sowie in der letzt®eptemberwoche. Damit
fallen diese ,peaks®, wie auch die Milzvoluminazhingen, in die Hochsaison
der Regenzeiten (Abb. 3.3-2).

In bisherigen Korrelationen wurden je 465 Milzwegegen 465
Parasitenwerte korreliert und die Milzvermessunigjsaekte 1-7 getrennt
voneinander betrachtet (Abb. 3.2.1-3). Nun wurden/d
Vermessungszeitpunkte zu einer einzigen Korrelaisammengefasst (7
465 Milzvolumina gegen 7465 Parasitamien) und anstatt der Einzelwerte
Mittelwerte verwendet (7 Mediane des Milzvolumergen 7 obere
Quatrtilen der Parasitamie). Werden die im Verlaaf Studie erhaltenen
sieben Mediane der Milzvolumina (Median je Uber4® teilnehmenden
Studienkinder) gegen die, entsprechend zeitlichdspondierenden, oberen
Quatrtile der Parasitamien korreliert, so erhalt ridareinen gleichzeitigen
Zeitbezug ein Bestimmtheitsmald von 0,59 (Abb. 3.3-8r weiter
zurtickliegende Parasitamie-Quartile, also Paragt@melche vor der
Milzvolumenvermessung erhoben wurden, ergebenssikhessiv niedrigere
Bestimmtheitsmaf3e (Abb. 3.3-4 u. Abb. 3.3-5). J#erein Parasitamie-
Quiatrtil von dem Zeitpunkt der Milzmessung entfdieqt, desto niedriger
sein Bestimmtheitsmal} bei einer Korrelation undidamso niedriger sein
Einflu auf das aktuelle Milzvolumen (Abb. 3.3-5).
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Abbildung 3.3- 3
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Korrelation der Mediane Nr. 1 — Nr. 7 der Milzvolumina (erhoben Uber die

465 Studienteilnehmer) gegen die sieben oberen Qtige der Parasitdmien (wiederum ermittelt Gber

die jeweils 465 Studienteilnehmer) zum Zeitpunkt deMilzvermessung; sprich: die sieben Quartile, die

gleichzeitig zu den sieben Milzvermessung gemessearden

Abbildung 3.3- 4

r2=0,598 p <0,000

Median Milzvol. 1-7 [ml]

04

500000000 700000000 900000000
oberes Quartil (465) Parasiten 1-7 -1Woche

Korrelation der Mediane Nr. 1 — Nr. 7 der Milzvolumina (erhoben Uber die

465 Studienteilnehmer) gegen die sieben oberen Qtige der Parasitdmien (wiederum ermittelt Gber

die jeweils 465 Studienteilnehmer) eine Woche vored Milzvermessung sprich: die sieben Quatrtile,

die je eine Woche vor den sieben Milzvermessung gessen wurden

r2=0,274 p < 0,000
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0,59

0,49

0,31

r2-Werte

0,29

aktuell minus 1 Woche minus 2 Wochen minus 3 Wochen minus 4 Wochen

Zeitbezug der Parasiten-Quartile zur Vol-messung

Abbildung 3.3- 5 r2-Werte der Korrelationen der Mediane der Milzvolumina Nr. 1- Nr. 7 gegen
die sieben oberen Quartile der Parasitamien (der jd65 Studienteilnehmer), die jeweils zum Zeitpunkt
der Milzvermessungen erhoben wurden, und gegen dje sieben oberen Quartile der Parasitamien, die

zeitlich vor der Milzvermessung lagen (hier bis 4 \dchen vorher dargestellt) / p-Wert jeweils < 0,000
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Kurze Zusammenfassung der longitudinalen Datenaaaly

das mediane Milzvolumen nimmt zweimal wahrend des
Studienverlaufes sprunghaft zu: im Juli und im ®@kto

die Gipfel der Regenzeiten in dem Studiengebigelreim Juli und
im Oktober

die Parasitamien sind nicht normalverteilt; bei degesamt 31
Parasitamiebestimmungen wahrend des Studienveslairfd
jeweils bei circa Halfte der teilnehmenden Kindeinle Parasiten
nachweisbar

wahrend der 31 Studienwochen bleibt das obere Ddart
Parasitamien relativ konstant; nur dreimal ist Qaartil um den
Faktor zehn grof3er als der Quartilen-Durchschiwtiei von diesen
drei Quartilen liegen im Juli bzw. Oktober, einegler letzten
Septemberwoche

nimmt man die Varianz aus den Werten, indem mari&ei
Korrelationen mit Medianen bzw. oberen Quartilexitdtreit
gestreuten Einzelwerten rechnet, so erhalt man hohe
Bestimmtheitsmal3e bei den Korrelationen Milz ge§arasitamie
je weiter eine Parasitamie zeitlich von der Milzseyg entfernt

liegt, desto geringer ist ihr Einfluld auf das Midlwmen
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4 Diskussion

4.1 Moderne genetische Epidemiologie und die
Notwendigkeit exakter Phanotypisierungen

Krankheit und Gesundheit werden sowohl durch esisohe als auch durch
intrinsische Faktoren beeinflusst. Unter den isisohen Faktoren kommt
neben der Immunitat auch der genetischen Dispasgiioe wichtige Rolle zu.
Genetische Disposition, das bedeutet die im Erbgtérminierte
Wahrscheinlichkeit, bei Eintreten bestimmter Gegélegten (w.z.B. der
Exposition gegeniber besonderen Umwelteinfllisseng, bestimmte
Erkrankung zu bekommen oder nicht. Die genetisdspd3ition tragt aber
nicht nur dazu bei ob man erkrankt sondern aucrsigledie eventuelle
Krankheit manifestiert (Zhao et al. 1997).

Diese genetischen Grundlagen der Krankheitsemp&mkgiit zu entdecken,
zu verstehen warum ein Individuum an einer Infekgokrankt ein anderes
wiederum nicht, das ist das Ziel der modernen, tigaieen Epidemiologie
(Weatherall 1996).

Gerade bei Malaria, durch das Zusammenbrecheritraelier
KontrollmalRnahmen, zunehmende Mobilitat, sowierdprden
Resistenzenzunahme der Erreger gegen bisher gfeaktd billige
Arzneimittel, besteht in Zukunft ein erheblicherdaef an neuen Mitteln und
Wegen zur Malariakontrolle. Bei der Entwicklungdoheuer Mittel und
Wege, seien das nun Impfstoffe oder neue Medikaementd dem besseren
Verstandnis von Malariainfektionen, der Aufklaruhgy unterschiedlichen,
genetischen Suszeptibilitéat, grol3e Bedeutung beagsem (Brown et al.
2000).

Mithilfe moderner, genetisch-epidemiologischer Ustehungsmethoden

wurden schon einige, richtungsweisende EntdeckubgeMalaria gemacht:
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so konnte z.B. nachgewiesen werden, dass das \ehaein bestimmter
HLA-Gene vor Malaria schutzt (Hill et al. 1991) uachgekehrt das
Vorhandensein bestimmter TNEFPromotor-Region-Varianten mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit eines fatalen Kranldagisganges assoziiert ist
(McGuire et al. 1994).

In der genetischen Epidemiologie korreliert mareeifPhanotyp
(beispielsweise eine Krankheitsmanifestation) geggaretische
Polymorphismen. Hierbei kann man seine Untersuchiagf sog.
Kandidatengene einschranken oder genomweit naelmeiusammenhang
zwischen Polymorphismen und Phanotyp suchen. DaeNdieser Art von
Forschung liegt darin, dass die Studien unabharmmigden Vorstellungen zur
Entstehung einer Krankheit durchgefihrt werden kdneinzig die klinische
Charakterisierung, die richtige Phanotypisierusgyon Belang. Insofern
bedeutet die moderne, genetische Epidemiologi&edaon hypothetischen,
u.U. fehlerbehafteten, Konstrukten, eine Renaissadec klinischen
Forschung (Horstmann 2003).

Die richtige Phanotypisierung ist wichtig fur dagy&bnis solch genetisch-
epidemiologischer Studien. Der Phanotyp kann jd isedlarf klinisch (z.B.
ob schwere od. milde Malaria) oder biologisch-quativ (z.B.
Antikorpertiter oder Parasitamie) gewahlt werdeleings muss der
Phéanotyp ausreichend spezifisch und vertrauensggein (Abel 1994).
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4.2 Parasitenpravalenz / Sonographie: die, im
Vergleich zur Palpation, wesentlich
genauere Untersuchungsmethode zur
Feststellung einer Splenomegalie

Bei der Untersuchung der Milzvolumina mittels Usithall wurde bei 94,2
Prozent der Kinder permanent, d.h. bei jeder emexretier acht
Milzvermessungs-Zeitpunkte, eine Vergro3erung Hmdr statiert.

Die Parasitenpravalenz lag tiber den Verlauf dedi8&tdohne grof3ere
Schwankungen- in allen kindlichen Altersgruppenebea 51 Prozent
(Appendix: Tab. 7.1-12).

Mit einer Pravalenz dauerhaft grol3er 50 Prozenfixiert diese Studie, dass
das Studiengebiet als hyperendemisch einzuordhehllisrdings liegen diese
Werte unter dem, was man aus der Literatur erwaéie. In einer anderen
Studie beobachtete man fir selbiges Studiengebiet@esamtpravalenz von
50 Prozent und fur die Altersgruppe der unter-1#igan eine Pravalenz von
90 Prozent (Browne et al 2000). Da diese Studiediree Longitudinalstudie
ist und jene andere, zitierte, eine Querschnittisisollte man den Daten
dieser Studie mehr Glauben schenken als denemderem, da longitudinale
Daten per se vertrauenswirdiger sind als vertdeadyschnittlich erhobene
(Bruce-Chwatt 1963a). Dennoch Uberrascht dieseengMich niedrigere
Pravalenz, da in longitudinalen Studien, bedingtkuhren kummulativen
Charakter, eher noch héhere Parasitamiewerte zartmvsind als in
Querschnittsstudien (Bruce-Chwatt 1963a). Man kdiase niedrigere
Pravalenz dahingehend deuten, wie wenig vertraunsgvund
aussagekréaftig eine Parasitenbestimmung mittelaBéstrichen an sich ist
(ein Punkt, der weiter unten noch ausfihrlich disktiwerden wird); zum
anderen ist aber auch bekannt, dass Parasitengmaeal nicht nur saisonal

variieren konnen (abhangig von klimatischen Bedimggn), sondern auch in
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verschiedenen Jahren, trotz vergleichbarer saispBaldingungen innerhalb
dieser Jahre, ganz unterschiedlich ausgepragkéamen (Bruce-Chwatt
1963a).

Hyperendemische Regionen sind neben der konst®atesitenpravalenz
zwischen 50 und 75 Prozent bei den Kindern aucbhdeine konstante
Milzrate zwischen ebenfalls 50 und 75 Prozent dtiaresiert (Snow u. Gilles
2002). Die Milzrate in Prozent entspricht grob Barasitenpravalenz in
Prozent (Richard-Lenoble et al. 1986, Barnish e1293b). Allerdings gehen
diese Studien und Klassifikationsmodelle immer eorer Palpation der Milz
als Untersuchungsmethode aus. Ultraschall kannMilzeergroRerung
wesentlich exakter detektieren als eine Palpatiim{ae et al. 1991, Richter
et al. 2004). Gerade dezente MilzvergroRerungehsatpabel nicht zu
diagnostizieren (Bruce-Chwatt 1963b). In kliniscl&uadien, die zur
Untersuchung des Milzvolumens ebenfalls ein Ultnafigerat verwendeten,
konnte nachgewiesen werden, dass bei allen King®ir82,7 Prozent der
Erwachsenen mit einer manifesten MalariainfektienMilz vergrof3ert ist
(Richter et al.2004). Bei Kindern mit Malariapatasiim Blutausstrich liegt
ultrasonographisch immer eine Milzvergré3erung ber;denen mit
Milzvergrél3erung ohne positiven Blutausstrich istnmmdest anamnestisch
ebenfalls immer eine Malariaepisode eruierbar €rhieh unter
Beriicksichtigung etwaiger Differentialdiagnosen (@ et al. 1991).

In dieser Studie sind ultrasonographisch nahereuMilizen (94,2%)
vergrofRert und liegen damit weit tber dem defiereMVert flr
hyperendemische Regionen (50-75% —jedoch bei gorePalpation

ausgehenden Klassifizierung).
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4.3 Korrelationen zwischen sonographisch
bestimmten Milzvolumina und Parasitamien,
sowie Infragestellung der Parasitamie als
exaktem Phanotyp

Mit den besten Ergebnissen aus den KorrelationesediStudie konnten
maximal 23% der Varianz der Milzvolumenvergrél3eemgurch
Parasitenwerte erklart werden. Dies erscheintivalanig, wenn man
bedenkt, dass hypothetisch bei Malaria die alleifigwesenheit des
Parasiten im Blut die Milz vergré3ern sollte (Riaihdenoble et al. 1986).
Man weil3 aus autoptischen Studien, das$themodierbefallene
Erythrozyten die Milz vergrofRern (Connor et al. @9%chumacher 1979).
Zwar entspricht bei Palpation der Milz in einem le&tiv die Milzrate der
Pravalenz des Erregers, aber ein Zusammenhangremisadividueller
Parasitamie und MilzvolumenvergrofRerung konntei@hew anderen Studien
ebenfalls nicht nachgewiesen werden (Marsden &Bél7/, Thomas et al.
1981, Mashaal 1986, Ohmae et al. 1991, Barnish £983b). Allerdings
gelang es, Splenomegalie mit bestimmten klinis@ymptomen zu
korrelieren (Egwunyenga et al. 1997), die Splenategls positiven
Pradiktor flr einen positiven Blutausstrich zu &&bn (Greenwood et al.
1987, Singh u. Shukla 2001) und es konnte eindiped{orrelation
zwischen Milzgr63e und AntikOrpertitern ermittelerden (Thomas et al.
1981, Mashaal 1986).

Die alleinige Feststellung einer Parasitamie etlautht die Diagnose
Malaria (Genton et al. 1994, Gupta u. Day 1994).

Hierbei drangt sich die Frage auf inwieweit einatBusstrich-ermittelte
Parasitamie Uberhaupt vertrauenswiirdig ist undfinasine Aussagekraft sie

besitzt.
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Es ist bekannt, dass bei der Praparation von Bdstaahen Parasiten
verloren gehen (Dowling u. Shute 1966). Auch beildietersuchung von
Ausstrichen werden tendenziell zu wenig Parasittakdiert (Molineaux u.
Gramaccia 1980); dabei ist, wie schon der AltmeiSteRonald Ross
bemerkte, diese Fehlinterpretation umso gro3eej@ger Parasiten in einem
Blutausstrich vorhanden sind (Bruce-Chwatt 1963a).

Jedoch auch Uber diese ,Untersuchungsablauf-bexsii&ehler hinaus fragt
der renommierte Malariaforscher Kevin Marsh folgketig: ,how can one
measure parasitemia with a parasite that sequegtemBarasitierte
Erythrozyten sequestrieren in den Kapillaren man€hrgane. Parasitierte
Erythrozyten sind infolgedessen nicht gleichmaligridas gesamte
Blutvolumen verteilt. Eine Parasitamiebestimmung peripherem
Kapillarblut kann daher nicht die real existierer#gasitamie wiederspiegeln
(Marsh 1992, Cox et al. 1994).

Der gleichfalls bekannte Malariaforscher Leonardd@Chwatt stellte
bereits in den 50ern fest, dass ein Blutausstnicrem richtungsweisender
Naherungswert ist und keinesfalls die Parasitarer @inen langeren
Zeitraum —hier untersucht: eine Woche— wiedersjieDer Befund variiert
von Tag zu Tag erheblich. Er konstatierte, dassleelUntersuchung von nur
einem Ausstrich die Pravalenz bei den erwachsemesvoBnern innerhalb
eines Endemiegebietes bei 20 Prozent liegt, beudesrsuchung von jedoch
zweli oder drei zeitlich direkt hintereinander gewenen Ausstrichen die
Pravalenz bei 30 bzw. 40 Prozent liegt (Bruce-Chv@63a). In
longitudinalen Erhebungen, wobei mehrere Ausstrprieelndividuum
angefertigt werden, liegt die Pravalenz daher mREgel héher der
vergleichsweise in Querschnittsstudien erhobenanaRenz. Uber den
Verlauf eines Jahres liegt die Pravalenz auch &eiEtwachsenen in einem
hyper- oder holoendemischen Gebiet bei annaher@dPidzent.

Unbewiesenermal3en kénnte man sagen: alle Menscleamem Hyper- oder
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Holoendemiegebiet tragen permanent den Erregéchner ist, da in zu
niedriger Anzahl vorhanden, lediglich nicht immachzuweisen (Bruce-
Chwatt 1963b). Die wahre Pravalenz liegt h6heradesr Blutausstrichen
ermittelten (Aron 1982).

Eine ebenfalls hier zu erwahnende, interessantieStwelche den Wert der
Blutausstrich-ermittelten Parasitamie weiter dabsidxt, ist eine Studie aus
Mali. Hier wurden Uber je zwei Wochen, einmal im 8&gen- und einmal in
der Trockenzeit, dreimal taglich Blutausstriche womgen,
asymptomatischen Mannern (n=40) gewonnen und befuselbst innerhalb
eines Tages konnte die Parasitamie um Uber deoFHb® variieren. Diese
Zahl liegt weit Uber dem, was durch eine natirliBfeplikationsrate zu
erklaren wéare (Delley et al. 2000).

Sowohl durch nicht zu vermeidende, verfahrenstecie
Untersuchungsfehler, als auch durch das biologis@nkalten der
Plasmodien innerhalb des Wirtes werden bei Verwegawn
Blutausstrichen die Pravalenzen in einem Kolleldiver ebenso die
individuellen Parasitamien, stets zu niedrig, waraht sogar falsch,
geschatzt. Tatsachliche Parasitamien liegen hderrdaus Blutausstrichen
ermittelten.

In dieser Studie wird diese These dadurch gedfass, wenn man vier
Jfehlerbehaftete* Parasitamien zusammenfasst (hiEbrm des
geometrischen Mittelwertes / 3.2.1) und somit dehl& minimiert —n&her an
den wahren Wert rickt—, die Ergebnisse flr die &ationen mit den
Milzvergrél3erungen mehr als doppelt so hoch siadhvainn man punktuelle,

einzeln erhobene Parasitamien fir die Korrelatiorerwendet.

Die Tatsache, dass in dieser Studie bei den veratignerten
Schatzgleichungen, in denen mit ,robusten“ Schatiemegearbeitet wird,

Uberhaupt kein Zusammenhang zwischen Parasitamé (@i Verwendung
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zusammengefasster Parasitamien) und Milzvolumeny@egung
herauskommt, fihren wir auf den Sachverhalt zurdlaks Parasitamiewerte

zu inkonstant, zu variabel und zu wenig vertrauémdwg sind.

4.4  Korrelationen der sonographisch
bestimmten Milzvolumina mit
Niederschlagen und ,geschonigten®
Parasitamien / Schnellreagibilitat als Attribut

des Milzvolumens
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Abbildung 4.4- 1 Verlaufe Gber die Studienzeit (2002): durchschnitiche Niederschlage pro

Monat (Balken / linke Skala); obere Quartile der Paasitamien (feinere, hellere Linie / rechte Skala)
und Median der Milzvolumina Uber Soll (dickere, durklere Linie / Skala ganz links) / obere Quartile
der Parasitamien und Mediane der Milzvolumina tiberSoll jeweils erhoben Uber die 465

Studienteilnehmer

Die in dieser Studie beobachteten sprunghafteniégesder Milzvolumina
Uber Soll fallen genau in die Zeiten mit den héehstliederschlagsmengen
(Abb. 4.4-1). Der Kurvenverlauf der Parasitamienssentlich turbulenter
und unstet. Auf den ersten Blick ist er weder reih dNiederschlagen noch mit
den Milzvolumina in Ubereinstimmung zu bringen.

Man weil3, dass das Wetter Einfluss auf Moskitopaipamen austibt (Bruce-

Chwatt 1963a). Eine Zunahme der Moskitopopulaticum@sh somit eine
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Verschiebung des Verhaltnisses Moskito zu Menseheseine dadurch
bedingte Erhdhung der entomologischen InokulateesfEIR) verursacht,
neben weiteren wichtigen Faktoren wie Inkubatioitemgsowohl beim
Menschen als auch beim Moskito), Lebensdauer dekNos und Effizienz
der Ubertragung (jeweils vom Menschen auf den Mosiis auch vom
Moskito auf den Menschen), einen Anstieg der Malasertragung (Smith u.
McKenzie 2004).

Neuste ausgekllgelte, computergestitzte Verfabeendgen mithilfe von
Satellitenbildern, meteorologischen Daten und Détsar die
Bodenbeschaffenheit des Zielgebietes Moskitopojauandichten und -
plagen vorherzusagen (Beck et al. 1997, Shamdn2QG2). Bei den meisten
dieser Modelle geht man davon aus, dass die MgeKitidationen mit einer
Latenz von ein bis zwei Wochen auf klimatische \@thderungen reagieren
(Patz et al. 1998). Diese angenommene Latenz wirden Annahme
begriindet, dass Niederschlage neue Brutplatzefechahd mit dem
entomologischen Wissen, dass die Entwicklung duheskitos vom Ei bis

zur adulten Form (je nach Spezies und weiteren Utaeiméissen, w.z.B.
Wasserverschmutzungsgrad, Sonneneinstrahlungzetisghen finf bis elf
Tagen dauert (Davidson 1954). So schreiben auckdRug/est, Manwell
und McDonald in ihrem ,Practical Malariolgy“ dasie dMoskitopopulationen
elf Tage nach Einsetzen der Regenzeit messbar mame(Russell et al.
1963).

Ein ,neuer®, weiblicher Anopheles-Moskito kann sictihestens bei seiner
ersten Blutmahlzeit am Menschen mit Plasmodiezigrfen. Der sexuelle
Zyklus der Plasmodien im Verdauungstrakt des MoskKuis hin zum
Vorhandensein infektioser Sporozoiten im Speicles| Moskitos dauert ca. 7
Tage (Rosenberg et al. 1990a). Wenn tatsachliclklietEntstehung neuer
Brutplatze sowie die konsekutiv zunehmende Masséektoren fir eine

saisonale Zunahme der Malarialibertragung verantalowéare, so drften
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sowohl die Moskitopoulationen als auch Malariaiedizw.z.B. Pravalenzen
und Inzidenzen, frihestens zwei Wochen nach BedgniRegenzeit
ansteigen.

Es gibt jedoch Studien, die nachwiesen, dass sosvetAnzahl der
Moskitos, die entomologische Inokulationsrate, (Megbr u. Smith 1952,
Fontenille et al. 1997, Elissa et al. 2003), alshadie Inzidenzrate (Cox et al.
1994) sofort ohne zeitliche Verzogerung synchrondan Niederschlagen
ansteigt. Diesem Sachverhalt konnte zugrunde liedgss die Regenzeit
nicht nur neue Brutplatze schafft, sondern auch Eingere Lebensdauer des
Moskitos bedingt (Service u. Townson 2002). Wenrskitos langer leben,
so addiert sich auf die normale Populationenzabhribe Anzahl der
Moskitos hinzu, die normalerweise, d.h. unter votierrschenden
klimatischen Bedingungen, bereits gestorben wdd@ase Tatsache kdnnte
erklaren warum Moskitopopulationen sofort ohnelipbie Verzdgerung,
synchron mit der Regenzeit ansteigen. Hierbei@ethuch die siebentagige
Inkubationszeit des Moskitos.

Das sofortige Ansteigen der Milzvolumina Uber Solbammen mit den
Niederschlagen, wie man es in dieser Studie betdagann, konnte man als
ein solches Zeichen der akuten, Regenzeiten-abyp@mgrhohung der
Malariaibertragung werten.

Geschildertes impliziert die Annahme, dass die Mdknell und ohne

zeitliche Latenz auf einen Anstieg der Parasitémtegiert.

Beim Verlauf der Parasitdmien Uber die Zeit di€dedie kann keine
Ubereinstimmung mit den Niederschlagen gesehenemeber ob der
Tatsache, dass bei circa 50 Prozent der Studieakerier permanent keine
Parasiten nachzuweisen sind, die Daten Uberhacipt mormalverteilt sind
(Abb. 3.1-2 u. Abb. 3.1-3 sowie Appendix: Tab. 12} und vor dem

Hintergrundwissen um die schlechte Detektierbaitkest Erregers sowie
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seine verteilungsmafige Inkonstanz im Blutvolunpastulieren wir: die
Parasitdmien ermittelt aus Blutausstrichen sintheinzu ungenau, als dass
man einen solch erwarteten konformen Verlauf mit Neederschlagen

nachweisen konnte.

In anderen, ebenfalls in Hyperendemiegebieten defcinrten Studien, die
den Verlauf der Parasitamien in der Altersgruppeudéer-Zweijahrigen
genauer untersuchten, konnte festgestellt werdess die Pravalenz in dieser
Altersgruppe nicht konstant ist sondern mit saifemeklimatischen
Veranderungen konform geht (Barnish et al. 1993aniBh et al. 1993b,
Koram et al. 2003).

Studien, welche ebenfalls das Milzvolumen untersrghkonnten zeigen,
dass dieses saisonalen Schwankungen unterworf@taickett 1944,
Rosenberg et al. 1990b, Barnish et al. 1993b, Egenga et al. 1997).

Die oben postulierte Annahme, dass das Milzvoluser schnell auf eine
Anderung der Parasitenlast reagiert, konnte irediSsudie mittels eines
»1ricks” bewiesen werden:

Wenn man anstatt (wie bei den Korrelationsmodel@2) mit 465
Einzelwerten der Parasitdmie zu rechnen, nur méraeieinzigen Wert, hier
das obere Quartil, rechnet, so kann man die geséanianz, die die
Parasitamie ,belastet”, herausnehmen. Aus 465 Ewereen mit einem
jeweils mehr oder weniger grol3em Fehler kreiert sia@n einen einzigen
Wert mit einem wesentlich kleineren Fehler. Koeglman nun die
Milzvergrdé3erung Uber Soll (in Form des Mediansridgb Kinder) gegen
diesen ,geschonigten®, da fehlerberaubten, Werkasm man rund 60
Prozent der Varianz des Milzvolumens Uber Solldeit Parasitamie erklaren
(Abb. 3.3-3).
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Verwendet man selbiges Prinzip fur, in Bezug zulziblumenvermessung,
zeitlich weiter zurtickliegende Parasitamien, sankasan sehen, dass deren
Einfluss auf das Milzvolumen tber Soll wesentligrigger ist und mit
zunehmender, zeitlicher Distanz zur Milzvolumenvessung immer weniger
bedeutsam wird (Abb. 3.3-5).

Der hohe Anteil an Varianz, der durch aktuellegleith zur
Milzvolumenvermessung ermittelte Parasitamien erki&@rden kann, und
andersherum der niedrige Anteil der erklarten \freri@orangehender
Parasitdmien ist ein Beleg dafir, dass die Milnstrauf Parasiten reagiert.
In der Literatur finden sich sowohl Belege fiir eBehnellreagibilitat der
Milz (Hackett 1944) als auch Studien, die eherdiiie langsame
Volumenzunahme der Milz sprechen (Molineaux u. Geara 1980). Jedoch
darf man nicht vergessen, dass in all diesen Stldikzen palpiert wurden,

und die Palpation der Sonographie weit unterlegen i

4.5  Abklingquote: rote oder weil3e Pulpa / Milz:
Spiegel stattgehabter Parasitamien oder
empfindlicherer Nachweis konventionell
ansonsten nicht-detektierbarer Parasitamien

Wie in Abbildung 4.4-1 zu ersehen nimmt das Milzwrakn dber Soll in
dieser Studie zwar synchron mit den Niederschlageipedoch kann man
keine Abnahmen des Milzvolumens Uber Soll verzezchn

Man weil3, dass nach einer Malariainfektion die glt#3e wieder abnimmt
(Marsden et al. 1967). In einer, allerdings in eirdicht-Endemiegebiet
durchgefiuhrten Studie, die ebenfalls mit Ultrasichddeitete, wurde
nachgewiesen, dass 21 Tage nach dem Beginn eieeafid bei einer zuvor
klinisch prasentierten Malaria die Milzen alleriaten (n=128) in Vergleich
zum Aufnahmebefund wieder verkleinert waren; aleshrbei 50 Prozent

dieser Patienten tber dem Sollwert lagen (Rictlitat. 004). In einer
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weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass 13 ¥fonhach Beginn einer
kollektiven Chemoprophylaxe in einem EndemiegethietMilzrate
zurtickging (Vrbova et al. 1992). Bei anderen Infaktkrankheiten, welche
die Milz vergroRern, erreicht die Milz im Schnitt/8ochen nach Heilung
wieder ihre UrspungsgrofRe (Bowdler 1990). Bei Mausannte autoptisch
nachgewiesen werden, dass die Milz 20 — 60 Tage eiaer
Malariainfektion wieder ihre Ausgangsgrof3e errelgdt (Achtmann et al.
2003).
Fakt ist, wie Darling schon 1924 bemerkte, dass Malaria-verursachte
Splenomegalie lAnger andauert als die Parasitéaciezaweisen ist (Marsden
et al. 1967). In Gegenden mit saisonaler Malamatrassion nimmt die
Pravalenz rapide ab, die Milzrate sinkt ebenfalllerdings zeitlich verzégert
(Hackett 1944).
Die Frage, die es hier zu diskutieren gilt, lauwetnn die Milz nach einer
Malariainfektion noch vergroR3ert ist, sind
a.)in Wirklichkeit die parasitierte Erythrozyten nocbrhanden, aber in
solch geringer Anzahl, dass sie durch Ausstrichbtrau detektieren
sind? Machen in realiter diese nicht-nachweisbperasitierten
Erythrozyten die Milz dick und zeigt somit erst@iAbnahme des
Milzvolumens auf seine Sollgro3e das Ende einelaNmhfektion an?
b.)die parasitierten Erythrozyten tatsachlich nichbhmeorhanden und die
Vergrof3erung der Milz ist der morphologische Aus#traines
immunologischen Nachspiels?
Kurz; die Frage lautet: Splenomegalie bei Malariate oder weil3e Pulpa?
Die rasche VegroR3erung der Milz als Reaktion atiielle Parasitamien, wie
sie auch in dieser Studie nachgewiesen wurde (8t3)it Sicherheit einer
Funktionshyperplasie der roten Pulpa geschuldet.dpazifische
Immunsystem, welches in der weil3en Pulpa représergt, reagiert erst mit

einigen Tagen Verzbgerung auf eine Infektion. St3vmean von
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Lymphknoten, deren Korrelat in der Milz die Malpigtbrperchen der
weil3en Pulpa darstellen, dass sie friilhestens machagen, bedingt durch
Lymphozytenproliferation, anschwellen und erst nfieti bis sieben Tagen
voll ausgebildet sind (Zinkernagel et al. 1977, Bahal. 1984, Lehmann-
Grube 1988). Die GrélRenzunahme der Milz, zuminohegtnfangsstadium
einer Malariainfektion, beruht insofern sehrwahesohch auf einem priméar
~-mechanischen®, unspezifischen Filtrationsprozasegihalb der roten Pulpa.
Parasitierte, rigide Erythrozyten bleiben in densbteen des Netzes der roten
Pulpa hangen, werden von Makrophagen phagozyterivarstopfen
gleichzeitig dieses Netz flr andere Erythrozytemg(sclogging), so dass es
rickwarts zu einem Aufstau kommt. Die Milz wird aklick (Bowdler 1990).
Hierbei, bei diesem ,Blutstau® in der Milz, werdéhrigens auch
unparasitierte Erythrozyten phagozytiert — diesderem konnte fur die
schweren Andmien bei Malaria verantwortlich seirede sind namlich nicht
alleine durch das Platzen parasitierter Erythrazyte erklaren (Schnitzer et
al. 1973, Weiss et al. 1986, Ho et al. 1990). Dokdlisierung der akuten
Infektion in die rote Pulpa konnte auch in vielenaptischen Studien am
Menschen nachgewiesen werden: dort fand man irMileen von an
Malaria Verstorbenen eine massive Hyperplasie atenrPulpa,
Pigmentierung der retikulo-histiozytaren Zellenagbzytose nicht-
parasitierter Erythrozyten, Blutstau und Kongestien Gefal3e bis hin zu
Thrombosen und Nekrosen (Russell et al. 1963, Goginal. 1976,
Schumacher 1979, Pongponratn 1987).

Was aber, wenn das akute Stadium der Infektionerasbund keine
Parasiten mehr im Blut nachweisbar sind? Rein dddankdnnen nicht
vorhandene Parasiten auch nicht die Milz vergrGf@amindest nicht in dem
massiven Ausmal3e wie es die autoptischen Studieldei. Das Problem
autoptischer Studien am Menschen ist, dass sidasiakute Bild

wiedergeben von Menschen, die an Malaria verstosbehund deren
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Immunsystem in diesem Sinne versagt hat. Insofachauitoptischen Studien
an Menschen mit Vorbehalt zu betrachten. Sie komgentlich keine
Aussage Uber den Zeitraum machen, in dem zwar Ranasiten mehr
nachweisbar sind aber die Milz noch vergroReridas Autopsiestudien an
Nagern weild man, dass dort im Falle einer Malawaod| die rote als auch
die weil3e Pulpa vergrofiert ist (Alves et al. 190z Cubas 2000,
Achtmann et al.2003).

Auch von der menschlichen Milz weild man, dass dwag,in der Einleitung
beschrieben, rote und weil3e Milz nicht unabhéangmgewinander funktionieren
sondern miteinander kooperieren (Bowdler 1990) f Hiage nach
Antigenkontakt in der roten Pulpa konnten Makromragus der roten Pulpa
in der weil3en Pulpa nachgewiesen werden, wo sieldeigen Lyphozyten
Antigene prasentierten (Bowdler 1990). Insofernaengs logisch
anzunehmen, dass bei Malaria nach einem anfangiictér in der roten
Pulpa lokalisiertem Krankheitsgeschehen diesegimér zeitlichen
Verzogerung auch auf die weil3e Pulpa Ubergreifb Mgmphknoten weil3
man, dass sie bis zu 30 Tagen post infectionemhgedien sein konnen
(Thomas et al. 1989). Eine VergrofRerung der weldpa bei malaria-
infizierten Mausen wurde bis 60 Tage post infeaimmachgewiesen
(Achtmann et al.2003). Dieser Zeitraum deckt siehd@rum mit dem, bereits
oben zitierten (Milzvergré3erung zwischen 3 — 13cWA&n nach
Behandlungsbeginn).

In dieser Studie erhalt man fur logarithmierte Baeawerte kontinuierlich
bessere Resultate als fiir reine Parasitenwerteb&esutet, dass niedrige
Parasitenzahlen bereits eine tUberraschend unvedmiiiige
Volumenzunahme der Milz bedingen und umgekehrt lidrasitenzahlen
nicht mehr soviel Volumenzuwachs verursachen. Bi€sktum spricht
gegen einen alleinigen, linearen Filtrationsproz8sfirwahrscheinlich sind

rote und weil3e Pulpa in die GrolRenzunahme deriNalviert; wobei bei
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niedrigen Parasitenzahlen beide Anteile die Milgu&3ern, jedoch bereits
geringe Mengen an Parasiten die weil3e Pulpa mesgandieren lassen. Bei
hoheren Parasitenzahlen filtriert die rote Pulpanehrt parasitierte
Erythrozyten heraus, aber die weil3e Pulpa wirdtmethr viel an GrolRe
hinzugewinnen, da eine vermehrte Anzahl an Parasitdt zwangslaufig
eine vermehrte Anzahl neuer Antigene bedeutet.

Ob nun, in der Phase von MilzvergrofRerung und megratBlutausstrich,
parasitierte Erythrozyten tatsachlich nicht mehihamden sind oder nur
unterhalb der Nachweisgrenze liegen, lasst sichrashdieser Studie und aus
der bisher gesichteten Literatur nicht klaren.dEsicht auszuschliessen,
dass, wenn tatséchlich keine Parasiten vorhanddnaich die weil3e Pulpa
sofort, bzw. wesentlich schneller, an Gr6l3e varliere zu beobachtende
Splenomegalie kbnnte durchaus ein Abbild nichtkietebarer Parasiten

sein.

In Hyper- und Holoendemiegebieten ist die Milz Kaidern chronisch
vergrolert, bei Erwachsenen nicht. Kinder sind daibiei eine Immunitéat zu
entwickeln, haben hohere Parasitendichten und Frézen. Erwachsene sind
immun, haben, falls infiziert, niedrigere Paragiiehten und eine niedrigere
aber so dennoch permanent vorhandene Pravalen%j~20

Bei Kindern kann eine vergréRerte Milz auch daniuiggen werden wenn
keine Parasiten vorhanden sind.

Bruce-Chwatt schreibt, dass eine einmalige Infekiot Plasmodium
falciparumbis zu 27 Monaten subklinisch und mittels Blutéusisen nicht
detektierbar persistieren kann. Diese Beobachtumrgevbei Immigranten
gemacht, die bei ihrer Einreise wahrend eines Ghbeiistestes auf Malaria
hin untersucht wurden, negativ diagnostiziert wardad bis zu zwei Jahren
nach Einreise in ein Nicht-Endemiegebiet immer nacRlasmodium

falciparuminfektionen erkrankten (Bruce-Chwatt 1963b).
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Anbetrachts dieser Tatsache und um die Mangel dssthichsdiagnostik
wissend, scheint es mdglich, dass die Milz niclitean Spiegel stattgehabter
Parasitdmien ist, sondern auch eine Mdglichketebgubklinische ansonsten
nicht-detektierbare Parasitamien nachzuweisen.

Warum haben Erwachsene in Endemiegebieten, bendemach Region
eine Pravalenz von 20 bis 50 Prozent zu finderk&he vergrofRerten
Milzen?

In autoptischen Studien wurde gefunden, dass digellvon Einheimischen
in Malariaendemiegebieten (die an einer andereadhies als Malaria
verstorben waren) doppelt so grol3 waren als velgbaire Milzen aus Nicht-
Endemiegebieten (Bruce-Chwatt 1963b). Man weilis deesondere
dezente Milzvergré3erungen, und gerade bei Erwaelmsanit einer besser
ausgebildeten Bauchmuskulatur als bei Kindern, saigvzu palpieren sind
(Bruce-Chwatt 1963b). Es kbnnte sein, dass bisa&tgdien, da sie nur die
Maoglichkeit hatten oder nutzten Milzen zu palpieter nicht mit Ultraschall
zu vermessen, die latente Splenomegalie der Ernwaehs,ibersehen®
haben. Insofern ware es interessant eine Studehruitihren, in der man die
Milzen von Erwachsenen in Endemiegebieten mittdisaschall untersuchte.
~Splenomegaly subsides but not disappears whikcindn persists*
(Mashaal 1980).
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4.6  Die sonographisch bestimmte Milzgrol3e als
ein integrales Malf} flr Malaria-Parasitamien
und eine weitere (noch zu evaluierende)
Maoglichkeit der Phanotypisierung

Normalerweise sollte, unter Nutzung von Palpatiod Blutausstrichen als
Untersuchungsmethoden, die Milzrate der Pravalatepeschen (Barnish et
al. 1993a). In dieser Studie wurde mittels Ultradigleiner wesentlich
genaueren Untersuchungsmethode, eine weitaus héllsezavartete Milzrate
gefunden und mittels Blutausstrich eine niedrigdseerwartete Pravalenz.
Man weil3, und das wurde oben ausfiihrlich diskyteess Parasitamie-
bestimmungen basierend auf Blutausstrichen nicgussind wie es zu
wunschen ware. Tatséchliche Pravalenzen werdengpemhunterschatzt
(Aron 1982).

Wenn wahre Préavalenzen und Parasitdmien hohesski@en, nur mangels
einer geeigneten Untersuchungsmethode nicht detetterden kdnnen und
Pravalenzen der Milzrate entsprechen sollten —esawdlieser Studie mittels
eines besseren Untersuchungsverfahrens hohereaditizgefunden wurden,
so kdonnte man daraus schlussfolgern, dass eingspiosche
Milzvermessung gegebenenfalls ein genaueres Adeildatsachlich im

Korper vorhandenen Parasiten liefert als ein Blsganch.

In der Epidemiologie hat sich das Milzvolumen bisrais Gradmesser der
Endemizitét, also als ein kollektives Mal3, etabljelackett 1944).
Abzuklaren bleibt jedoch die individuelle Aussagdkdes Milzvolumens:
als Primardiagnostik wird der Ultraschall den Bugstrich mit Sicherheit
nicht ablésen. Zum einen der Etablierung, weiterbxétung und

Kostengunstigkeit des Ausstrich-Verfahrens wegam anderen da dieser
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mikroskopische ,Richtwert" im Zusammenhang mit @mnidinischen Befund

genigt um die Diagnose Malaria zu stellen.

Es darf nicht vergessen werden, dass UltraschaPdrasitamie zwar
empfindlicher detektieren kann, aber —im GegenaatMikroskopie—
keineswegs spezifisch fir Malaria ist. Eine ultheditetektierte
Splenomegalie kann auch vieler anderer pathologrsenzesse und
Krankheiten geschuldet sein.

Eine Kombination und gegenseitigen Erganzung bar@éefahren wird den

grof3ten Informationsgewinn gewéahren.

Moderne genetische Epidemiologie ist eine Stronmedizinischer
Forschung aus der man sich in den nachsten Jaimemenormen Zuwachs
an Erkenntnissen und Wissen verspricht. Wissengeisde in Bezug auf
Malaria dringend bendtigt wird.

In modernen genetisch-epidemiologischen Studienl@vePolymorphismen
gegen Phanotypen korreliert. Hierbei ist eine ex&{tanotypisierung
zwingend natig.

Das fatale bei genetischen Malariastudien ist, dess keinen Goldstandard
bezlglich der Diagnostik besitzt. Der Blutausstigtireine zweifelhafte
Phanotypisierung. Vielleicht ware hier das Ultradkkiermessene
Milzvolumen eine sinnvolle Ergdnzung um Phanotypeiter zu prazisieren.
Die sonographisch bestimmte Milzgrél3e: eine zushzlMethode zur
Parasitdmiebestimmung und Erweiterung der Pharsa&ypng, welche es

nun in genetisch-epidemiologischen Studien zu eswadn gilt.



Zusammenfassung 61

5 Zusammenfassung

Die durch Palpation ermittelte Milzrate ist send@m ein Mittel zur Malaria-
Endemizitatsgradeinteilung. Sonographisch gemeddgdneolumina sind
genauer als palpabel ermittelte. Die moderne geeieti Epidemiologie bedarf
genauester Phanotypisierungen. Verfahrenstechmiathauch biologischer
Grunde wegen werden Parasiten in Blutausstrichemgeent
unterreprasentiert. In dieser Studie wurde versdighAussagekraft exakt
gemessener Milzvolumina bezuglich individueller Bfabelastung und
Suszeptibilitat zu evaluieren. Uber 31 Wochen wordié5 Kinder aus einer
hyperendemischen Region Ghanas wdchentlich mieB&dtrichen und
monatlich mit sonographischen Milzvermessungenattiarisiert.

Die Pravalenz betragt 51,6%, die Milzrate 94,2%.H8®relationen zwischen
Milzvolumina und einzelnen Parasitenzahlen liegt darchschnittliche
Bestimmtheitsmal} bei 0,05. Bei der longitudinalesanmenfassung von
vier Parasitenzahlen eines Individuums Uber dié Zeeinem Wert und
Korrelation dieser summierten Werte mit den Milzwoina rangiert das
durchschnittliche Bestimmtheitsmal3 bei 0,11. Beivdgtikalen
Zusammenfassung von Parasitenzahlen Uber die 4@te8teilnehmer
hinweg und Verwendung dieses Mittelwertes in Katiehen gegen mediane
Milzvolumina ist £ = 0,59. Somit kénnen fast 60% der Varianz der
Milzvolumina durch Parasitenzahlen erklart werdemGegensatz zu
zeitgleich erhobenen Parasitenzahlen tben zur Btilmessung weiter
entfernt liegende nur geringen Einfluss auf dagz&ilumen aus. GroRere
Zunahmen des medianen Milzvolumens fallen in digéefiendchster
Niederschlage. Sonographie der Milzen ist zwar remisitiv, aber nicht
spezifisch. Die individuelle Aussagekraft einer Er@rung der
Ausstrichsdiagnostik um die Ultraschallmethode Simne einer weiteren
Prazisierung des Phanotyps, bleibt in genetisctiegpiologischen Studien

abzuklaren.
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Appendix

Abbildungen und Tabellen
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Abbildung 7.1- 1
Nachweisgrenze bei keinen vorhandenen Parasiten) denter 4-jahrigen Kinder (n=136) beispielsweise
inder 1., 5., 10., 15., 20., 25. u. 30. Studienvhec
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Abbildung 7.1- 2
Nachweisgrenze bei keinen vorhandenen Parasiten)rdé-7 -jahrigen Kinder (n=182) beispielsweise in
der 1., 5., 10, 15, 20., 25. u. 30. Studienwoche
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Abbildung 7.1- 3

Verteilung der logarithmierten Parasitdmien (Blutvolumen-standardisiert + ¥2-
Nachweisgrenze bei keinen vorhandenen Parasiten)rdgb 8-jahrigen Kinder (n=147) beispielsweise in
der 1., 5., 10., 15,, 20., 25. u. 30. Studienwoche
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Parasitamielrei
Wochen vorder
aktuellen
Parasitamie

Parasitamiewei
Wochen vorder
aktuellen
Parasitamie

Parasitamieine
Woche vorder
aktuellen
Parasitamie

aktuelle
Parasitamie

aktuelle

N 1,000 1,000
Parasitamie

Parasitamieine
Woche vorder
aktuellen
Parasitamie

-0,006 0,435

Parasitamiewei
Wochen vorder
aktuellen
Parasitamie

0,017 0,442

Parasitamielrei
Wochen vorder
aktuellen
Parasitamie

0,056 0,366

Tabelle 7.1- 1 Abhangigkeit der reinen Parasitdmiewerteuntereinander: angegeben sind die r-Werte.

Lineare Zusammenhange nach Pearson sind weif3, nichheare Zusammenhange nach Spearman sind

grau unterlegt.

logarithmierte

logarithmierte

logarithmierte

aktuelle Parasitami@ine Parasitamiewei Parasitamierei
logarithmierte Woche vorder Wochen vorder Wochen vorder
Parasitamie aktuellen log. aktuellen log. aktuellen log.
Parasitamie Parasitamie Parasitéamie
aktuelle
logarithmierte 1,000 1,000
Parasitamie

logarithmierte
Parasitamieine
Woche vorder 0,334 0,435
aktuellen log.
Parasitamie

logarithmierte
Parasitamiewei
Wochen vorder 0,365 0,442
aktuellen log.
Parasitamie

logarithmierte
Parasitamierei
Wochen vorder 0,296 0,366
aktuellen log.
Parasitamie

Tabelle 7.1- 2 Abhangigkeit der logarithmierten Parasitdmiewerteuntereinander: angegeben sind die

r-Werte. Lineare Zusammenhange nach Pearson sind & nicht-lineare Zusammenhange nach

Spearman sind grau unterlegt.
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logarithmierte logarithmierte logarithmierte
aktuelle Parasitami@ine Parasitamiewei Parasitamierei
logarithmierte Woche vorder Wochen vorder Wochen vorder
Parasitamie aktuellen log. aktuellen log. aktuellen log.
Parasitamie Parasitamie Parasitamie
akielle 0453 | 1,000
Parasitamie
Parasitamieine
Woche vorder 0,004 0,435
aktuelle
Parasitamie
Parasitamiewei
Wochen vorder 0,011 0,442
aktuellen
Parasitamie
Parasitamierei
Wochen vorder 0,048 0,366
aktuellen
Parasitamie

Tabelle 7.1-3  Abhangigkeit der logarithmierten Parasitamiewerteund den entsprechenden reinen

Parasitimiewertenvoneinander: angegeben sind die r-Werte. Lineare 'lsammenhange nach Pearson

sind weil3, nicht-lineare Zusammenhange nach Spearmasind grau unterlegt.

fir reine Parasitenwerte

fur logarithmierte Parasitenwerte

r2-Werte

p-Werte

r’-Werte

p-Werte

MilzvolumeniiberschuBlIr.1 korreliert
mit derParasitdmie zum Zeitpunkt
der Volumenmessung Nr.1

0,0060

0,094

0,0633

0,000

MilzvolumeniiberschuBlIr.2 korreliert
mit derParasitdmie zum Zeitpunkt
der Volumenmessung Nr.2

0,0078

0,057

0,0837

0,000

MilzvolumeniberschuBlIr.3 korreliert
mit derParasitdmie zum Zeitpunkt
der Volumenmessung Nr.3

0,0084

0,048

0,0788

0,000

MilzvolumeniiberschuBlIr.4 korreliert
mit derParasitdmie zum Zeitpunkt
der Volumenmessung Nr.4

0,0022

0,310

0,0473

0,000

MilzvolumenlberschuBlr.5 korreliert
mit derParasitdmie zum Zeitpunkt
der Volumenmessung Nr.5

0,0000

0,935

0,0167

0,005

MilzvolumeniiberschuBlIr.6 korreliert
mit derParasitdmie zum Zeitpunkt
der Volumenmessung Nr.6

0,0036

0,198

0,0312

0,000

MilzvolumenlberschuBlr.7 korreliert
mit derParasitdmie zum Zeitpunkt
der Volumenmessung Nr.7

0,0006

0,600

0,0494

0,000

MilzvolumeniiberschuBlIr.8 korreliert
mit derParasitdmie zum Zeitpunkt
der Volumenmessung Nr.8

0,0000

0,987

0,0546

0,000

Tabelle 7.1- 4

der Milzvolmenvermessung gemessenen ParasitamierufaBlutvolumen korrigiert)

lineare Korrelationen der Milzvolumina (Ist- minus Sollwert) gegen die zum Zeitpunkt
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fir reine Parasitenwerte

fur logarithmierte Parasitenwerte

r>-Werte

p-Werte

r’-Werte

p-Werte

MilzvolumenNr.1 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.1

0,0000

0,856

0,0431

0,001

MilzvolumenNr.2 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.2

0,0025

0,276

0,0532

0,001

MilzvolumenNr.3 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.3

0,0017

0,366

0,0454

0,001

MilzvolumenNr.4 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.4

0,0060

0,095

0,0199

0,025

MilzvolumenNr.5 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.5

0,0017

0,374

0,0188

0,003

MilzvolumenNr.6 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.6

0,0024

0,288

0,0431

0,000

MilzvolumenNr.7 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.7

0,0001

0,810

0,0202

0,002

MilzvolumenNr.8 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.8

0,0022

0,407

0,0245

0,006

Tabelle 7.1- 5 lineare Korrelationen der Milzvolumina (nicht korr igiert) gegen die zum Zeitpunkt der

Milzvolmenvermessung gemessenen Parasitaémien (in 2ahl/pl)

fir reine Parasitenwerte

fur logarithmierte Parasitenwerte

r2-Werte

p-Werte

r’-Werte

p-Werte

MilzvolumenNr.1 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.1

0,062

0,00

0,090

0,00

MilzvolumenNr.2 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.2

0,090

0,00

0,122

0,00

MilzvolumenNr.3 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.3

0,078

0,00

0,115

0,00

MilzvolumenNr.4 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.4

0,040

0,00

0,084

0,00

MilzvolumenNr.5 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.5

0,022

0,00

0,048

0,00

MilzvolumenNr.6 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.6

0,090

0,00

0,129

0,00

MilzvolumenNr.7 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.7

0,057

0,00

0,090

0,00

MilzvolumenNr.8 korreliert mit der
Parasitdmie zum Zeitpunkt der
Volumenmessung Nr.8

0,096

0,00

0,137

0,00

Tabelle 7.1- 6 nicht-lineare Korrelation (Spearman) der Milzvolumina (Ist- minus Sollwert) gegen die

zum Zeitpunkt der Milzvolmenvermessung gemesseneraRasitdmien (auf Blutvolumen korrigiert)
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L . fur logarithmierte
fur reine_Parasitenwerte -
- Parasitenwerte
r’-Werte p-Werte r>Werte p-Werte
Milzvolumeniiberschu® Nr.7 korreliert mit der Parasitamip
zum Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.7 0,0006 0,600 0,0494 0,000
Milzvolumentberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie
eine Woche vorder Volumenmessung Nr.7 0,0020 0,343 0,0584 0,000
Milzvolumeniberschul® Nr. 7 korreliert mit der Pétéanie
zwei Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0000 0,834 0,0511 0,000
Milzvolumeniberschul® Nr. 7 korreliert mit der Pétéanie
drei Wochen vor der Volumenmessung Nr.7 0,0007 0,570 0,0427 0,000
Milzvolumentuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie
vier Wochen vor der Volumenmessung Nr.7 0,0002 0,748 0,0432 0,000
Mllzvolumenuberschuf& Nr. 7 korreliert mit der P#gasie 00112 0,024 0.1053 0,000
funf Wochen vor der Volumenmessung Nr.7
Milzvolumeniberschul3 Nr. 7 korreliert mit der Pééanie
sechs Wochen voder Volumenmessung Nr.7 0,0026 0273 0,0409 0,000
Milzvolumenuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie
sieben Wochen voder Volumenmessung Nr.7 0,0000 0.879 0,0291 0,000
Milzvolumenuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie 0,0000 0,928 0,0208 0,002
acht Wochen vorder Volumenmessung Nr.7
Milzvolumeniberschul3 Nr. 7 korreliert mit der Pétéanie
neun Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0042 0,164 0,0621 0,000
Milzvolumentuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie
10 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0016 0,390 0,0127 0,016
Milzvolumeniuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie 0.0028 0,259 0,0845 0,000
11 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7
Milzvolumeniberschul® Nr. 7 korreliert mit der Pétéanie
12 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0001 0,831 0,0510 0,000
Milzvolumeniuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie
13 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0010 0,465 0,0497 0,000
Milzvolumeniuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie 0,0011 0,480 0,0620 0,000
14 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7
Milzvolumeniberschul® Nr. 7 korreliert mit der Pétéanie
15 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0004 0,657 0,0541 0,000
Milzvolumentuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie
16 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0000 0,858 0,0436 0,000
Milzvolumentuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie 0.0146 0,009 0,0893 0,000
17 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7
Milzvolumeniberschul® Nr. 7 korreliert mit der Pétéanie
18 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0008 0,534 0,0446 0,000
Milzvolumentuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie
19 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0000 0,946 0,0475 0,000
Milzvolumentberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie 0,0003 0,681 00776 0,000
20 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7
Milzvolumeniberschul® Nr. 7 korreliert mit der Pétéanie
21 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0009 0,519 0,0542 0,000
Milzvolumeniuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie
22 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0005 0,253 0,0237 0,001
Milzvolumenuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie
23 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0106 0,028 0,0427 0,000
Milzvolumeniberschul® Nr. 7 korreliert mit der Pééanie
24 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0026 0271 0,0414 0,000
Milzvolumeniuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie
25 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7 0,0025 0,285 0,0230 0,001
Milzvolumeniuberschuf? Nr. 7 korreliert mit der P#gasie 0,0000 0,930 0,0100 0,077
26 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7
Milzvolumeniberschul® Nr. 7 korreliert mit der Pétéanie 0.0002 0.828 0,0180 0,060
27 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7

Tabelle 7.1- 7 Beispiel: lineare Korrelation des Milzvolumens Nr.7 (Ist- minus Sollwert) gegen die
aktuelle, zum Zeitpunkt der Volumenmessung gemessenund weiter zurlickliegende Parasitamien (auf

Blutvolumen korrigiert) / kein zeitlicher Trend erk ennbar
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fur A =V,/Vyq fir A = V-V
r’- p- r’- p-

Werte | Werte | Werte | Werte
Veranderung\1 von dem Milzvolumeniberschuf3 Nr.1 zu dem
Milzvolumeniiberschuf3 Nr.2 korreliert mit de@arasitamie (logarithmiert)zum | 0,0016 | 0,378| 0,006Z 0,09(
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.2
Veranderung\2 von dem Milzvolumeniberschuf3 Nr.2 zu dem
Milzvolumenuberschul? Nr.3 korreliert mit dearasitémie (logarithmiert)zum | 0,0033 | 0,214| 0,0343 0,000
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.3
Veranderung\3 von dem Milzvolumenuberschuf3 Nr.3 zu dem
Milzvolumeniiberschufd Nr.4 korreliert mit dearasitdmie (logarithmiert)zum | 0,0045 | 0,150| 0,0003 0,674
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.4
Veranderung\d von dem Milzvolumeniberschuf3 Nr.4 zu dem
Milzvolumeniuberschuf? Nr.5 korreliert mit dearasitémie (logarithmiert)zum | 0,0032 0,221| 0,0134 0,013
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.5
Veranderung\5 von dem Milzvolumenuberschufd Nr.5 zu dem
Milzvolumenuberschul Nr.6 korreliert mit dearasitémie (logarithmiert)zum | 0,0070 | 0,074| 0,0239 0,000
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.6
Veranderung\6 von dem Milzvolumeniberschuf3 Nr.6 zu dem
Milzvolumeniberschul? Nr.7 korreliert mit dearasitémie (logarithmiert)zum | 0,0106 | 0,028 | 0,0031 | 0,231
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.7

Tabelle 7.1- 8 lineare Korrelationen der Milzvolumina-veranderungen (Ist- minus Sollwert) gegen die

zum Zeitpunkt der Milzvolmenvermessung gemessenendarithmierten (keine reinen) Parasitamien

(auf Blutvolumen korrigiert) / linke Spalte das Verhdltnis, rechte Spalte direkte Differenz



Appendix 86

Zusammenfassung der ParasitamignZusammenfassung der Parsitamie
Uber vier Wochen geometrischer | tber vier Wochen #edian der vier
Mittelwert der vier Werte Werte

r’-Werte p-Werte r’-Werte p-Werte

MilzvolumenuberschuBlr.2 korreliert
mit der zusammengefassten Parasitam
Uber vier Wochen, von drei Wochen vo 0,1469 0,000 0,0400 0,000
der Volumenmessung Nr.2 kisim
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.2

[}

MilzvolumeniberschuBlr.3 korreliert
mit der zusammengefassten Parasitam|e
Uber vier Wochen, von drei Wochen vo 0,1159 0,000 0,0047 0,142
der Volumenmessung Nr.3 kiam

Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.3

MilzvolumenuberschuBlr.4 korreliert
mit der zusammengefassten Parasitam|e
Uber vier Wochen, von drei Wochen vo 0,1462 0,000 0,0388 0,000
der Volumenmessung Nr.4 kism

Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.4

MilzvolumenuberschuBlr.5 korreliert
mit der zusammengefassten Parasitam|e
Uber vier Wochen, von drei Wochen vo 0,0901 0,000 0,0044 0,155
der Volumenmessung Nr.5 kiam

Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.5

MilzvolumeniberschuBlr.6 korreliert
mit der zusammengefassten Parasitam|e
Uber vier Wochen, von drei Wochen vo 0,0576 0,000 0,0062 0,091
der Volumenmessung Nr.6 kiam

Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.6

MilzvolumeniiberschuBlIr.7 korreliert
mit der zusammengefassten Parasitam|e
Uber vier Wochen, von drei Wochen vo 0,0893 0,000 0,0134 0,013
der Volumenmessung Nr.7 kisim

Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.7

MilzvolumenuberschuRlr.8 korreliert
mit der zusammengefassten Parasitam|e
Uber vier Wochen, von drei Wochen vo 0,1364 0,000 0,0161 0,028
der Volumenmessung Nr.8 kiam

Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.8

Tabelle 7.1- 9 lineare Korrelationen der Milzvolumina (Ist- minus Sollwert) gegen die aktuellen, Gber
vier Wochen zusammengefassten Parasitamien (auf Buolumen korrigiert), d.h. die zum Zeitpunkt der
Milzvolumenmessung bis drei Wochen vor dieser erhanen Parasitamien / linke Spalte

Zusammenfassung in Form des geometrischen Mittelwtss, rechte Spalte in Form des Medians
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Zusammenfassung der Parasitamig
Uiber vier Wochen geometrischer
Mittelwert der vier Werte

r’-Werte p-Werte

11

MilzvolumeniberschuRlIr.2 korreliert mit der zusammengefassten Parasitami
Uber vier Wochen, von drei Wochen vor der Volumessnag Nr.2 bigum 0,173 0,00
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.2

MilzvolumeniberschuBlIr.3 korreliert mit der zusammengefassten Parasitamipe
Uber vier Wochen, von drei Wochen vor der Volumessuag Nr.3 bigum 0,111 0,00
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.3

MilzvolumeniiberschuBlIr.4 korreliert mit der zusammengefassten Parasitamie
Uber vier Wochen, von drei Wochen vor der Volumessnag Nr.4 bigum 0,166 0,00
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.4

MilzvolumeniberschuBlIr.5 korreliert mit der zusammengefassten Parasitamipe
Uber vier Wochen, von drei Wochen vor der Volumessanag Nr.5 bigum 0,113 0,00
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.5

MilzvolumeniiberschuBlIr.6 korreliert mit der zusammengefassten Parasitamie
Uber vier Wochen, von drei Wochen vor der Volumessuag Nr.6 bigum 0,111 0,00
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.6

MilzvolumeniberschuBlIr.7 korreliert mit der zusammengefassten Parasitamige
Uber vier Wochen, von drei Wochen vor der Volumessanag Nr.7 bigum 0,132 0,00
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.7

MilzvolumeniiberschuBlIr.8 korreliert mit der zusammengefassten Parasitamige
Uber vier Wochen, von drei Wochen vor der Volumessuag Nr.8 bigum 0,231 0,00
Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.8

Tabelle 7.1- 10 nicht-lineare Korrelationen (Spearman) der Milzvolumina (Ist- minus Sollwert) gegen
die aktuellen, Giber vier Wochen zusammengefassterafasitamien (auf Blutvolumen korrigiert), d.h. die
zum Zeitpunkt der Milzvolumenmessung bis drei Wocha vor dieser erhobenen Parasitamien /

Zusammenfassung in Form des geometrischen Mittelwtrs

5
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Zusammenfassung der Parasitamien (b
vier Wochen geometrischer Mittelwert
der vier Werte

r’-Werte p-Werte

Milzvolumeniberschul? Nr.7 korreliert mit der zusammengefassten
Parasitamie Gber vier Wochen, von drei Wochen eonblumenmessung 0,0893 0,000
Nr.7 biszum Zeitpunkt der Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschu3 Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitdmie Uber vier Wochen, von vier Wochen esrdblumenmessung 0,0864 0,000
Nr.7 biseine Woche vorder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschufd Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitamie Gber vier Wochen, von flinf Wochen war\éblumenmessung 0,1035 0,000
Nr.7 biszwei Wochen vorder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschu3 Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitamie tGber vier Wochen, von sechs WochedefoYolumenmessung 0,0951 0,000
Nr.7 bisdrei Wochen vor der Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschufd Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitdmie Uber vier Wochen, von sieben Wocheml@ok/olumenmessungy 0,0882 0,000
Nr.7 bisvier Wochen vor der Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschu3 Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitamie Gber vier Wochen, von acht Wochen goMdlumenmessung 0,0748 0,000
Nr.7 bisfinf Wochen vor der Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschufd Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitdmie tUber vier Wochen, von neun Wochen goidlumenmessung 0,0638 0,000
Nr.7 bissechs Wochen voder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschu3 Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitamie Gber vier Wochen, von 10 Wochen voivdérmenmessung 0,0509 0,000
Nr.7 bissieben Wochen voder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschufd Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitdmie Uber vier Wochen, von 11 Wochen voMdérmenmessung 0,0749 0,000
Nr.7 bisacht Wochen vorder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschu3 Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitamie Gber vier Wochen, von 12 Wochen voivdérmenmessung 0,0918 0,000
Nr.7 bisneun Wochen vorder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschu3 Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitamie Uber vier Wochen, von 13 Wochen voMdérmenmessung 0,0858 0,000
Nr.7 bis10 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschufd Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitamie Gber vier Wochen, von 14 Wochen voidérmenmessung 0,1186 0,000
Nr.7 bis11 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschu3 Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitamie Gber vier Wochen, von 15 Wochen voivdérmenmessung 0,1130 0,000
Nr.7 bis12 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschufd Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitdmie Gber vier Wochen, von 16 Wochen voMdérmenmessung 0,1094 0,000
Nr.7 bis13 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschu3 Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitamie Gber vier Wochen, von 17 Wochen voivdérmenmessung 0,1341 0,000
Nr.7 bis14 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschufd Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitdmie Uber vier Wochen, von 18 Wochen voMdérmenmessung 0,1334 0,000
Nr.7 bis15 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschu3 Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitamie Gber vier Wochen, von 19 Wochen voivdérmenmessung 0,1185 0,000
Nr.7 bis16 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7

Milzvolumeniiberschufd Nr.7 korreliert mit der zusaemgefassten
Parasitdmie Gber vier Wochen, von 20 Wochen voMdérmenmessung 0,1405 0,000
Nr.7 bis17 Wochen vorder Volumenmessung Nr.7

Tabelle 7.1- 11 Beispiel: lineare Korrelation des Milzvolumens Nr.7 (Ist- minus Sollwert) gegen die
aktuellen, tber vier Wochen zusammengefassten Paitimien (auf Blutvolumen korrigiert), d.h. die
zum Zeitpunkt der Milzvolumenmessung bis drei Wocha vor dieser erhobenen Parasitdmien, und
weiter zuriickliegenden, ebenfalls zusammengefasst®arasitamien (auf Blutvolumen korrigiert) in

Form des geometrischen Mittelwertes (kein Median) Kein zeitlicher Trend erkennbar
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arjth. Median obe(e Pravalenz Prévalenz nach Altersgruppen

Mittel Quartile

210 .10 .16 in % unter4 | von4bis7| .1 g jahren

Jahren Jahren

\l\/ﬂviiche 4 19 0 8,8 45 34 53 46
\'\//Iviiche 5 2,1 0 59 44 37 51 42
\J/\Lljgéhe 1 2.7 08 72 50 41 53 55
\J/\Lljgéhe 2 31 0 6,5 48 39 49 55
mhe 3 18 0 7.4 48 33 52 55
wgéhe 4 10 0 2,8 39 34 38 46
\J/\L/chhe 1 4,0 0 7,8 49 49 52 45
\J/\L/Jcl)iche 2 2.9 4,9 8,9 57 42 63 63
\J/\ljcliche 3 21 3,0 8,3 51 52 50 52
wgche 4 30 0 57 49 48 45 54
wgche 5 38 6.9 14,2 57 53 58 59
C\;Jc?cfg 1 14 25 6.8 52 43 57 53
C\?ogcfet 2 21 5,9 9,5 57 52 61 58
C\;Jo%fet 3 2,6 19 83 51 52 55 44
C\;Jc?cuhsg 4 21 0 9.2 49 45 53 46
\?\?opctﬁ(renfer 2,0 0 7,6 49 47 57 a1
\?Veopctr?:lzjer 19 6,2 8,5 55 51 59 54
\?\;eor::tﬁgnger 21 4,1 8,6 53 54 56 49
\?\fopctﬁ? Zer 2,6 14,2 14,4 59 55 63 55
\(/)vlggr?: r1 11 0 6.0 48 48 55 40
\?vlét?ﬁgé 13 13 8,3 51 50 57 45
\(/)vlggr?s; 25 4,2 8,7 54 51 60 48
\C/)vlggr?gar, 21 9.5 10,3 58 55 61 56
\C/Jvlét;?:% 18 5,4 7,6 54 48 60 52
\slv%\/cin(;bler 16 3,0 7,7 54 51 57 53
\slv%\lcilneqbzer 15 3,2 9,2 53 46 59 52
\l;lvc;\grgger 2,7 32 85 51 48 55 50
\ljv%\/cirgt:ler 24 6.6 8.4 55 52 57 54
\?Veozcehn(:tier 17 0 6,6 48 41 54 47
\E/)vizci?bzer 19 19 7,9 50 46 55 48
\E/)V%Zcizbser 12 2,3 6,2 52 52 54 51

Tabelle 7.1- 12 Verlauf von arithmetischem Mittelwert, Median und oberer Quartile der Parasitamien

(je Uber die 465 teilnehmenden Studienkinder / auBlutvolumen korrigiert) sowie der

Parasitenpravalenz tber die Studiendauer (rechte Tlzellenspalten = Pravalenz aufgeschlisselt nach

Altersgruppenzugehdrigkeit / Nunter 4 sahren)= 136, Mvon 4 bis 7 sahreny= 182, Nab 8 sanren)= 147)
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