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1  Einleitung

1.1 Malaria

1.1.1 Erreger und Epidemiologie

Die Malaria ist eine durch Plasmodien verursachtetd2oeninfektion. Weibliche
Stechmiicken der Gattung Anopheles sind fir dierleté Ubertragung von Mensch
zu Mensch verantwortlich. Jedoch auch auf dem threlparenteralen Weg Uber bei-

spielsweise Bluttransfusionen sind Infektionen nabglwenngleich selten (Lang 2000).

Nach Schatzungen der WHO mufR man mit 300-500 M#io klinischen Fallen pro

Jahr rechnen, wobei Gber 80% der Malariafélle mpischen Afrika stdlich der Sahara
auftreten, von denen ca. eine Million tddlich vaftdInsbesondere Kinder unter funf
Jahren sind in endemischen Gebieten letal gefafBaetw et al. 1999, 2005).

Von mehr als einhundert bekannten Spezies von Bidisimm sind vier humanpathogen.
Die PlasmodienarteRlasmodium falciparum, vivax, ovale und malariae verursachen

verschiedene klinische Manifestationen und zeigeshavesentliche epidemiologische
Unterschiede. Dabei hat Plasmodium falciparum aleder der Malaria tropica die mit
Abstand gr6R3te klinische Bedeutung und ist fir mahalle Todesféalle durch Malaria
verantwortlich. Die Malaria tertiana wird durch Sfaodium vivax oder ovale verur-

sacht, Malaria quartana durch Plasmodium malariae.

Am hochsten ist das Malariarisiko in den tropischéndern Afrikas. Dort finden sich
holo- und hyperendemische Gebiete mit Gberwiegenderkommen von Plasmodium
falciparum. In Westafrika wird die Malaria tertiamarwiegend durch Plasmodium ova-
le verursacht, da dort die Bevélkerung vor Infekén mit Plasmodium vivax durch

fehlendes Duffy-Blutgruppenantigen geschutzt isilléviet al. 1976).

1.1.2 Zyklus der Parasiten

Die Protozoen durchlaufen einen komplexen Entwitgiizyklus, wobei eine sexuelle
Vermehrung in der weiblichen Anophelesmiicke (Sponeg) und eine asexuelle Ver-

mehrung im Menschen stattfindet (Schizogonie). Bigange der Beschreibung des
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Zyklus reichen zurtck in die Jahre 1897/1898, inetteRonald Ross und Battista Gras-
si ihre Arbeiten veroffentlichten (Ross 1897).

Innerhalb von 30 Minuten nach Infektion befallee dgifektiosen Stadien der Plasmodi-
en (Sporozoiten) Leberparenchymzellen, wo es domghiple Kernteilung zur intrazel-

lularen Vermehrung und Entwicklung von Merozoiteanmint (Gewebsschizogonie,
praerythrozytare Phase). Bis zu 30.000 Merozoitamgn sich in einem Hepatozyten
entwickeln. Nach 5 — 12 Tagen rupturieren die iefien Leberzellen, und es kommt
zur Freisetzung der Merozoiten in die Blutbahn, si@ in zirkulierende Erythrozyten

eindringen und dort weitere Entwicklungsstadienctlaufen: Ringform, Trophozoit,

Schizont. Am Ende steht die Zerstorung des Erytiieszmit Freisetzung von Merozoi-
ten, die erneut Erythrozyten befallen. Krankhegskeinungen der Malaria treten in
dieser Phase der erythrozytaren Schizogonie aufSyrechronizitat des Vermehrungs-

zyklus kommt es periodisch zu Fieberschiben.

Bei Infektion mit Plasmodium falciparum verlauftedSchizogonie nicht so synchron
wie bei den anderen Arten, so dal3 bei Malaria ¢tepift kein typisches periodisches
Fieber auftritt. Regelmafiger kommt es bei den mrd®lalaria-Erregern zur Schizo-
gonie und damit zu Fieberschiben: bei Plasmodiwraxvund ovale alle 48 Stunden,
bei Plasmodium malariae alle 72 Stunden.

Ein Kkleinerer Teil der Merozoiten entwickelt sich mannlichen und weiblichen Ge-
schlechtsformen (Mikro- und Makrogametozyten). \Werdeim Stich der Anopheles-
mucke Gametozyten aufgenommen, so kdnnen sich idegektor weiterentwickeln.

Das gametozytenhaltige Blut gelangt nach der Blategat in den Magen der Mucke,

wo die Gametozyten sich zu Gameten entwickeln undwe Vereinigung der Ge-

schlechtsformen kommt. Parasitologisch gilt die kitidaher als Hauptwirt. Nach einer
Weiterentwicklung zu Zygoten und Ookineten durchgen letztere die Magenwand
und werden zu Oozysten, die zahlreiche Sporoza@tehalten. Diese gelangen in die
Speicheldrisen der Micke und von dort mit dem 3yt das menschliche Blut. Fiur
die Entwicklung des Erregers in der Micke sind AuBeperaturen von mindestens
15° C vonndten, die Dauer des Zyklus liegt je n@emperatur zwischen 8 und 16 Ta-
gen (Meyer 2001, Lang 2000).
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1.1.3 Klinik und Immunitét

Die individuelle Immunitatslage bestimmt entschedielie Schwere und den Verlauf
einer Infektion. Erst nach wiederholten Plasmoditktionen entwickelt sich eine er-

worbene Immunitat, die Voraussetzung fiir das Uberledes Menschen in Endemiege-
bieten ist. Allerdings ist diese Immunitét nichtllgtindig, so dal3 die Erkrankungen
lediglich zunehmend leichter verlaufen und das Aafdrder Parasitamie begrenzt wird.
Der Erhalt dieser Semiimmunitat ist auf standigaiiNektionen angewiesen. Bei ei-

nem Aufenthalt in malariafreien Gebieten klingt sieist innerhalb weniger Jahre ab,
so dafd nach Ruckkehr in ein Endemiegebiet wiedewe® Erkrankungen auftreten

konnen (Lang 2000).

In den ersten Lebensmonaten sind Sauglinge in Magkieten durch maternale Anti-
korper und fetales Hamoglobin vor schweren Kranklrerlaufen geschutzt, nach 3 bis
6 Lebensmonaten verlieren sie jedoch diesen ScbetzErwerb der Teilimmunitat im

Kindesalter wird in den Hochendemiegebieten mieeimhen Malaria-bedingten Kin-

dersterblichkeit erkauft.

Die Teilimmunitat scheint auf Antikdrpern und arelerAbwehrmechanismen zu beru-
hen, die jeweils spezifisch gegen die verschieddrem Menschen vorkommenden
Parasitenstadien sind.

Neben der erworbenen Immunitat wirken sich einiggedorene genetisch determinier-
te Anomalien auf den klinischen Verlauf der Malagias. Am bekanntesten und am
besten gesichert ist hierbei die Sichelzellanamie,in Westafrika weit verbreitet ist.

Bei Tragern des Sichelzell-Gens ist die MortalaatMalaria geringer. Auch die Tha-
lassdmien und ein Mangel am Enzym Glukose-6-Phodpélaydrogenase beeinflussen
die Empfanglichkeit fir Malaria (Weatherall et 2002).

Als wesentliches Organ der Parasiteneliminatiorlsgiie Milz bei der Malaria eine

besonders wichtige Rolle. Durch einen MechanismespPitting genannt wird, kann die
Milz beispielsweise Parasiten aus zirkulierendeyttitozyten entfernen (Angus et al.
1997). Bei der akuten Infektion entwickelt sichee@plenomegalie, und die Haufigkeit
der MilzvergréRerung in einer Population korreligut mit der Endemizitat. In holoen-

demischen Regionen liegt bei Uber 75% der Kindeg Splenomegalie vor.

Die Malaria tropica kann unkompliziert oder kompiz verlaufen. Wird nicht rasch
eine entsprechende Therapie eingeleitet, kénnenpiikationen auftreten, wobei sich

aus einer zunéchst unkomplizierten oft schnell koraplizierte Form entwickelt.
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Die schwerwiegende klinische Symptomatik bei Plagiono falciparum im Vergleich
zu den anderen Malariaerregern scheint auf zwesliedmen pathogenetischen Unter-
schieden zu beruhen. Zum einen ist die ParasitéiieMalaria tropica unbegrenzt,
wahrend bei Malaria tertiana ausschlie3lich junggHtozyten befallen werden und bei
Malaria quartana das Ausmald der Parasitdmie ekegting ist. Zum anderen expri-
mieren die heranreifenden Trophozoiten von Plasomdalciparum Proteine wie das
PfEMP1 (P.-falciparum-infected erythrocyte membranatein 1), die auf der Oberfla-
che der Erythrozytenmembran prasentiert werdenalsmdiganden fir mikrovaskulare
Zytoadhérenz an Endothelzellen dienen. Dies kaneizer fast vollstandigen Seque-
stration der mit heranreifenden Schizonten pasatatn Erythrozyten am Endothel von
Kapillaren und postkapillaren Venolen flhren. Dadsitamie im peripheren Blut spie-

gelt bei Malaria tropica daher nur einen Teil ggs@ichlichen Parasitenlast wieder.

Im Rahmen der Sequestrierung kann es zur Beeinigécdg der Mikrozirkulation mit
lokalen Ischamien kommen. Dieser Mechanismus wiatbgeblich fur die Pathogenese
der zerebralen Malaria verantwortlich gemacht, ivelneben der schweren Anédmie zu

den beiden wichtigsten Komplikationen der Erkrarkaéhlt.

Eine unterschiedlich stark ausgepragte Anamie Widallen Formen der Malaria beo-
bachtet. Verschiedene pathophysiologische Prozgsslebei der Entstehung beteiligt
(siehe unten). Tritt im Krankheitsverlauf eine sehngvAndmie (Hamoglobin < 5 g/dl)

auf, so liegt definitionsgemal eine kompliziertelia vor.

Klinisch sind neben den Fieberattacken gastroimast Symptome sehr haufig. Hypo-
glykdmien, Dehydrierung und Krampfanfalle sind Kedern haufiger als bei Erwach-
senen. Eine Lymphadenopathie tritt nicht auf (Weth et al. 2002). Nach dem Auf-
treten von Koma oder Krampfen bei zerebraler Malaommt es bei Kindern zu ver-
schiedenartigen neurologischen Residuen in mehzedis Prozent der Félle. Beschrie-
ben wurden unter anderem Hemiparesen, Aphasieabal&ire Ataxien und mentale
Retardierung (Newton et al. 1998, Holding et aDP0
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In der nachfolgenden Tabelle sind die aktuelleridfien der WHO aus dem Jahr 2000
zusammengefasst, die das Vorliegen einer kompiendvialaria definieren. Ein zutref-
fendes Kriterium ist ausreichend fir die Diagnose kbmplizierten Malaria (White NJ
2003).

Tabelle 1. Kriterien der schweren Malaria nach WHO.

» schwere Anamie (Hb < 5g/dI)

* Hyperparasitamie (> 5% der Erythrozyten befallen)
» zerebrale Malaria (Koma langer als 1 Stunde)
* Hypoglykdmie (BZ < 40 mg/dl)

» Azidose (pH < 7,35)

* wiederholte generalisierte Krampfanfalle

* Lungenddem

* Bewulitseinsstérungen

* ausgepragte Schwache

* Spontanblutungen

* Hamoglobinurie

» Kreislaufversagen, Schock
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1.2 Anamie

1.2.1 Definition

Anamien sind definiert durch eine Erniedrigung Beythrozytenmasse, die sich aller-
dings nur aufwendig durch Verdinnungsmessung (a&ktig markierter Erythrozyten
bestimmen lasst. Im klinischen Alltag werden desHeicht erfassbare Parameter wie
die Hamoglobinkonzentration oder der Hamatokritweelularer Anteil des Blutes in
Prozent) verwendet (Burk et al. 1999).

Diese MelRwerte kdnnen bei Hypovolamie, z.B. im Rahraines Flussigkeitsverlustes
bei akuter Gastroenteritis, erhoht und scheinbastyji verandert sein. Umgekehrt kann
eine Hypervolamie, die mit erhdhtem Plasmavolumieiezgeht, auch eine Anamie

vortauschen.

Anamie ist keine Diagnose, sondern ein Symptom r@nderkrankungen oder Mangel-
erscheinungen. Ihr Leitsymptom ist Blasse, welalfesahwarzer Haut jedoch praktisch
nicht sichtbar ist. Blasse Schleimhaute sind unagigdvom vorliegenden Hauttyp
hinweisend auf eine Anamie. Klinisch ist die Anarhi&ufig asymptomatisch, treten
Symptome auf, sind diese meist unspezifisch. Inem€eleilen der Welt ist die Mehrheit
der jungeren Kinder anamisch (May et al. 2000, Hbehigerg et al. 2003)

Zur Definition einer Anamie werden haufig noch d&72 von der WHO verdéffentlich-

ten Grenzwerte fUr die Hamoglobinkonzentration \erdet. Demzufolge liegt eine
Anamie vor, wenn bei Kindern im Alter zwischen 6 méden und 6 Jahren die Ha&mo-
globinkonzentration unter 11 g/dl sowie bei KindemAlter zwischen 7 und 14 Jahren
unter 12 g/dl liegt (Roberts et al. 2005).

In dieser Arbeit wird Anamie nach neueren, ebesfatin der WHO veroffentlichten
Grenzwerten definiert (www.who.int/reproductive-hieaocs/anaemia.pdf, WHO
2001), die gleichermal3en in aktuellen wissensabléth Arbeiten verwendet werden
(May et al. 2000, Hall et al. 2001).

Als anamisch gelten demnach Kinder, deren Hamogkainizentration bzw. Hamatokrit

unter folgenden Grenzwerten liegt:
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Tabelle 2. Andmie definierende Grenzwerte.

Alter Hamoblobinkonzentration Hamatokrit
6 Monate bis 4 Jahre <11,0 g/l <33 %
5 Jahre bis 11 Jahre <11,5 g/l <34%

Als schwere Anamie nach WHO gelten unabhangig vdrar Adamoglobinkonzentra-

tionen < 5 g/dl oder Hamatokritwerte < 15%.

Anhand von Erythrozytenindices kdnnen mikrozytdrermozytare und makrozytare
Anamien sowie hypochrome, normochrome und hypenchrédnamien unterschieden
werden. Diese Einteilung ist von wesentlicher Bédeg fur die genaue Diagnosestel-

lung.

1.2.2 Ursachen von Anadmie

Die Ursachen von Andmie sind zahlreich. Hinsichtliter Pathophysiologie unterschei-
det man zwischen Eisenmangelanamie, Andmien benguhen Erkrankungen, Blu-
tungsanamien, hamolytischen Anamien, megaloblastAréimien sowie aplastischen

Anamien. Im folgenden werden einige wichtige Beaivorgestellt (Burk et al. 1999).

EisenmangelanamieDie grundlegende Bedeutung von Eisen flr die Hdatag und

Blutbildung macht den Eisenmangel weltweit zur igatén Anamieursache. Besonders
gefahrdet sind Kinder im Wachstumsschub, Frauerstarken Menstruationsblutungen
und Personen mit Mangeldiat, einschlie3lich VegetaReine Eisenmangelanamien
sind immer mikrozytar und hypochrom. Das Serumitierals Indikator fur den Koér-

perbestand an Speichereisen ist erniedrigt. Maersctteidet physiologischen Eisen-
mangel, der entsteht, wenn der aktuell erhdhtenBesgarf des Organismus die Resorp-
tionskapazitat des Magen-Darm-Trakts Uberschraitad, pathologischen Eisenmangel.
Letzterer beruht auf chronischen Blutverlusten, mBRahmen von Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts.

Anamie bei chronischer Entztindung.Chronische Entztindungen sind in industriali-
sierten Landern die haufigste Ursache einer AnabBuech Entziindungsvorgénge wird
Eisen, das in ausreichender Menge vorhanden rstliéiBlutbildung blockiert (Burk et
al. 1999).
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Renale Anamie.Da die Nieren die Hauptbildungsstatte von Erytbeip sind, sind
normochrome normozytdre Anamien typische Beglat@mungen einer chronischen
Niereninsuffizienz. Bei Abnahme der Nierenfunktiamer 20% ist immer eine Anamie
nachweisbar (Burk et al. 1999).

Anamie bei HypersplenismusEine vergrol3erte Milz kann vermehrt Blutzellen abfa
gen. Die Folgen sind periphere Zytopenie und reakklyperproliferation des Kno-
chenmarks. Das Ausmald der Zytopenie scheint jedmttt mit der Milzgrél3e zu kor-
relieren (Shah et al. 1996). In lediglich einerduvurde ein Zusammenhang zwischen
MilzgroRe und Schwere der Andmie berichtet (Gielshy et al. 1999).

Hamolytische Andmien.Hamolytische Andmien sind durch eine verkurztetiozy-
tenlebenszeit definiert. Ursache ist ein vorzettigeravasaler oder lienaler Abbau der

Erythrozyten bei normaler Regenerationsfahigkest leochenmarks.

Tabelle 3. Klassifikation hamolytischer Andmien n&urk et al. (1999).

Immunh&amolyse
e Warme- oder Kélteantikérper ~ — autoimmunhamolytische Anamie
« Antikorper gegen Medikamente — medikamentds-induzierte hamolytische

Anamie
mechanische Hamolyse — mikroangiopathische Hamolyse, Hefz-
klappenfehler, Herzklappenprothesgn,

Marschanémie

infektids-toxische Hamolyse — Malaria
(multikausal)

Membrandefekte (erworben) — paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie
angeboren:
*  Membrandefekte — hereditéare Spéarozytose, Elliptozytose,

andere Formveranderungen

* Enzymdefekte — defekte Enzyme des Pentosephosphat-
weges und der Glykolyse

» Hamoglobinopathie — Sichelzellkrankheit, Thalassamien, ange-

re Hamoglobinanomalien

Die Ursachen hamolytischer Anamien kénnen im Epgiiren selbst begrindet sein
und auf angeborenen Membrandefekten, angeboreneynmdefekten oder angebore-
nen Stérungen der Hamoglobinsynthese beruhen. Ramumen erworbene, extrinsi-
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sche hamolytische Anadmien. Es finden sich charestisehe Zeichen der Hamolyse wie
Ikterus sine Pruritus, Splenomegalie, erhOhtesr@hkties Bilirubin im Serum und nor-

mochrome Anémie.

Megaloblastare Andmien.Typisch ist die Kombination von Makrozytose im ip&e-

ren Blut und hyperplastischem zellreichen megakiBlan Knochenmark. Im wesentli-
chen sind zwei Mangelzustande fiir diese Gruppechlis&: Vitamin B12- und Folsau-
re-Mangel. Diese Vitamine sind essentiell fir dlatBildung, ein Mangel kann alimen-

tar bedingt oder Folge einer Absorptionsstérung.q@&urk et al. 1999).

1.2.3 Anamie bei Malaria

Die Anamie im Rahmen der Malaria tragt wesentliah Idortalitdt und Morbiditat der
Erkrankung bei (Roberts et al. 2005). An der Pathege der Malaria-Anamie sind
verschiedene Mechanismen beteiligt. Es kommt zuektBn Zerstérung von infizierten
Erythrozyten durch die Parasiten, zum Verlust vimhtainfizierten Erythrozyten sowie
zu einer ineffektiven Erythropoese, wobei der $tellert der einzelnen Faktoren um-
stritten ist (Ekval 2003). Die Andmie ist typisctveise normozytar und normochrom,
wenngleich Mikrozytose und Hypochromie bei Maldné&ektionen vorkommen kon-
nen, da die Haufigkeit von Thalassdmien und/odeerithangel in vielen Malaria-
endemischen Regionen sehr hoch ist (Newton eB8lf,IYeats et al. 1999).

Verlust von infizierten Erythrozyten. Nach der Beendigung des Wachstumszyklus der
Plasmodien in den infizierten Erythrozyten kommgesLyse der temporaren Wirtszel-

len.

Verlust von nicht infizierten Erythrozyten. Bei nicht infizierten Erythrozyten wurde
eine verkirzte Lebenszeit festgestellt. Dies s¢heim einen an Veranderungen im
Erythrozyten selbst und zum anderen in einer verteghAktivitdt und Anzahl von
Phagozyten zu liegen (Roberts et al. 2005). Inedlen Arbeiten werden nicht infizierte
Erythrozyten fur Gber 90% der Hamolyse bei akuteldvla verantwortlich gemacht
(Price et al. 2001). Eine auf Daten von NeuroluaselAten beruhende Hochrechnung
von Jakeman kommt zu dem Schluf3, daf3 nicht-infeiErythrozyten im Vergleich zu
infizierten Erythrozyten im Verhaltnis von acht euns zerstort werden (Jakeman et al.
1999). Ursachlich beteiligt am Verlust der nichtizierten Erythrozyten scheinen die
reduzierte Verformbarkeit der Erythrozyten, Aufeéretvon Antikbrpern und unspezifi-

sche Immunmechanismen zu sein (Dondorp et al X9688iths et al 2001).
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Ineffektive Erythropoese. Bei akuter Malaria wurde eine Suppression der Keae
marksaktivitdt beobachtet (Dormer et al. 1983, Kuats et al. 1997), wahrend bei
chronischen Infektionen haufig hypertrophes Knoohark vorliegt, wobei die Ery-
thropoese jedoch ineffektiv zu sein scheint (Wiokasinghe et al. 2000). Die Grinde
fur den Mangel an Retikulozyten in der Gegenwant &yythropoetin sind unzurei-
chend bekannt (Ekvall 2003).

Anamie beeinflussende Faktoren bei MalarigTab. 4). Neben dem Lebensalter eines
Patienten scheinen das Vorhandensein von Resistgiegentber Malaria-Medikamen-
ten sowie die Endemizitat der Plasmodien die Edlwity der Malaria-Anamie zu be-
einflussen (Ekvall 2003, Trape 2001). Junges Ledd&arsgilt als Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Anamie (Premiji et al. 1995). Aupénetische Faktoren scheinen im

Rahmen der Anamie-Entwicklung eine Rolle zu spi€kemiatkowski 2000).

Tabelle 4. Anamie beeinflussende Faktoren bei Nalar

Parasitare Faktoren
* Endemizitat der humanpathogenen Plasmodien

* Resistenzen gegenuber Malariamedikamenten

Wirtsfaktoren
o Alter
* Genetische Faktoren
» Eisenmangel bzw. Mangel an Vitaminen oder Spuremehen

» HIV, parasitare und bakterielle Infektionen

Schwere Andmie.Ein Abfall des Hamatokrit unter 15% wird nur bénem kleinen
Teil der Malaria-Féalle in endemischen Gebieten lbeblket (Miller et al. 2002). Die
schwere Anamie wird oftmals als eigene Entitat [dgsregulation der Entztindungsre-
aktion angesehen, die im Zusammenhang mit veretiggnheiten des Immunsystems

zu stehen scheint (Akanmori et al. 2000).
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Persistierende Anamie.Das rote Blutbild erholt sich bei Patienten mit |dM& oft
langsamer als bei Patienten mit einer vergleichbli&molyse anderer Genese (Price et
al. 2001). Nach erfolgreicher Therapie und vollgigar Parasiten-Clearence kann die
Anamie persistieren (Camacho et al. 1998). Alsmedglicher zugrundeliegender Me-
chansimus wurde die weitergehende Zerstorung veht ninfizierten Erythrozyten
durch Antikdrper beschrieben (Facer 1980). AuchRhagozytose von residualem Ma-
laria-Pigment im Anschluf® an die Parasiten-Cleadt@nn zur Freisetzung von reakti-
ven Substanzen fuhren und in einer Hamolyse reseitti(Arese et al. 1998, Greve et al.
2000).
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1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Mehrere mogliche Ursachen der Andmie bei Malariad dbekannt und beschrieben
worden. Der Stellenwert der einzelnen Mechanismsefedoch weitgehend unbekannt,
und die Abgrenzung einzelner Entitdten im Rahmen @enese der Andmie fallt

schwer.

In dieser Arbeit wird die Entwicklung der Anamiei @ndern in einem Endemiegebiet
der Malaria untersucht. Auf der Grundlage von Itudjnalen Daten soll die Anamie zu
vorausgegangenen und gleichzeitigen Parasitamigie s vorausgegangenen Fieber-
episoden in Bezug gesetzt werden. Dabei soll aiecind fortschreitendem Kindesalter
einhergehende zunehmende Teilimmunitat bertckgichtierden, indem die unter-
schiedliche Bedeutung der parasitologischen undskinen Parameter fur einzelne Al-
tersgruppen untersucht wird. Die Ergebnisse kdrméglicherweise zur Einschatzung
der Bedeutung der einzelnen Mechanismen beitrafjerhei der Entwicklung der Ma-

laria-An&mie eine Rolle spielen.
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2 Probanden und Methoden

2.1 Probanden

2.1.1 Studiengebiet

Die Studie wurde in der Ashanti-Region in Ghanactgefihrt. Kinder aus 16 Dorfern

nahmen daran teil.

‘‘‘‘‘‘‘‘‘

(\)
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1 @ GUINEA

Abbildung 1: Studiengebiet in Ghana.
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Sekundarer Regenwald bestimmt die Vegetation irsetiie Gebiet. Das Klima ist
feucht-tropisch, wobei die Temperaturen tagstbeisa@ven 28 und 36° Celsius
schwanken und nachts auf circa 25° abkihlen. Urhssetir morgens betragt die mitt-
lere Luftfeuchtigkeit Uber 90%, gegen drei Uhr mattags liegt sie bei ca. 60%. Klas-
sisch werden zwei Regenzeiten beschrieben: ein@tHayenzeit von Mai bis August
und eine Nebenregenzeit von Oktober bis November.

Die Region ist holoendemisch fiur Malaria bei eiRegivalenz mikroskopisch nachweis-
barer Parasitimie von ca. 50%. Bei Kindern im A#eischen 2 und 9 Jahren ist die
Pravalenz dabei am hdchsten. Der grof3te Anteit Midariainfektionen (> 90%) wird
durch Plasmodium falciparum verursacht (Brownd.e€2@00).

Es handelt sich schlieRlich um ein Gebiet mit $#abiransmission, d.h. neue Malaria-

Infektionen treten wahrend des gesamten Jahres auf.

2.1.2 Studienpopulation

465 Kinder im Alter zwischen 6 Monaten und 12 Jahnairden in die Studie einge-
schlossen. EinschluRkriterien waren die Zugehorigka entsprechenden Altersgrup-
pe, die Einwilligung der Eltern, an der Studiezeiltehmen, sowie das Fehlen von Alle-
len von HbS, HbCg-Thalasséamie sowie Glukose-6-Phosphat-Dehydrogeviasgel
bei den Eltern.

Tabelle 5. Einschlusskriterien der Probanden.

» Alter 6 Monate bis 12 Jahre

* Mindestens zwei Geschwister im Alter 6 Monate [#s 1
Jahre, die ebenfalls an der Studie teilnehmen

* Einwilligung der Eltern

* Fehlen von genetischen Merkmalen, die als malaria-

protektiv bekannt sind

» Erreichbarkeit der Dorfer mittels Gelandewagen

Somit besteht die Studiengruppe aus Kindern, beenléeine bekannten genetischen
Veranderungen vorliegen, die sich auf die Klinik déalaria auswirken. Die teilneh-
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menden Kinder haben jeweils mindestens zwei Gestéxyidie ebenfalls zur Studien-
gruppe gehoren. Dieses Design wurde gewahlt, unterspine genetische Kopplungs-
analyse durchfihren zu kénnen. Im Auswertungstigiat Arbeit werden samtliche
Individuen als unabhé&ngig voneinander betrachtets wtreng genommen durch die
Familienzugehorigkeiten nicht ganz korrekt ist. @@adurch entstehende Fehler wird
jedoch als vernachlassigbar eingeschétzt.

Insgesamt verteilen sich die Kinder auf 128 FamiliBas Einverstandnis der Eltern
hinsichtlich der Studienteilnahme ihrer Kinder tiegor. Die Ethikkommission der
School of Medical Sciences, Kwame Nkrumah Univgreit Science and Technology,
Kumasi, Ghana, erteilte ihre Zustimmung zu dem dkitojDie Ethikkommission der
Arztekammer Hamburg hatte sich fir nicht zustamatigart und auf das entsprechende

Gremium in Kumasi verwiesen.

2.1.3 Verwendete Gerate

Folgende technischen Gerate und Materialien wurderUntersuchung der Kinder so-
wie zur Diagnostik der Malaria verwendet:
» Waage, digital (Soehnle®)
* Ohr-Thermometer, digital (Braun®, Thermoscan®©)
* Mikrozentrifuge, 12 Volt (LW Scientific®, CLINSPINIct®©), Drehzahl: 11.000
Umdrehungen/Minute
» Ultraschallgerat, portabel (Shimadzux® Echo ViewW5Bb00)
« Qualitats-Mikroskope verschiedener Hersteller unchersions-Ol
» Haut-Desinfektions-Spray
* Handschuhe (nicht steril)
* Giemsa-Farbeldsung
* Methanol, Harnstoff
* May-Grinwald-Ldsung
* Gilson 100ul Pipetten
* Objekttrager
» Plastik-beschichtete Hamatokrit-Kapillarrohrcheighh anti-koaguliert (Becton
Dickinson #361025)

Die erhobenen Daten wurden in die Datenbank 4D© SA® eingegeben. Mit Hilfe
der Software JMP5.0.1© von SAS-Institute® erfolgtia statistischen Auswertungen.
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2.2 Methoden

2.2.1 Durchfihrung der Studie

Im Zeitraum zwischen Mai und Dezember 2002 wurderd@5 Kinder in den 16 Dor-
fern wochentlich von je einem Team besucht, insgés# mal. Jedes Team bestand
aus einem ghanaischen Arzt, einem deutschen Daktera einem Fahrer sowie zwei
weiteren Personen. Nach einem strikten Zeitplande/jedes Kind von jeweils dem
gleichen Team an jeweils dem gleichen Wochentagrsntht und gegebenenfalls be-
handelt.

Vor Beginn der Studie wurden die Kinder Uber eideitraum von 6 Wochen oral mit
Eisen substituiert (2 mg/kg Kérpergewicht), um arhindern, dal® eine eventuelle Ei-
senmangelanamie eine Anamie infolge von Malariaéwscht. Dartber hinaus wurden
die Kinder mit Albendazol (400 mg) behandelt, unmeeimogliche Hakenwurm-

Infestation zu beseitigen, welche ebenfalls zuBdtisten und Anamie fuhren kann.

Anamnestisch wurde bei den wdchentlichen Besuchiets siach Fieberepisoden,
Selbstmedikation und Art der medizinischen Versorgz.B. Krankenhaus) gefragt.
Der Arzt untersuchte die Kinder Kklinisch und erglit per aurikularer Messung die

Korpertemperatur.

Im Rahmen der Malariadiagnostik wurde wéchentlichtinemanig kapillares Blut von
der Fingerbeere zur Anfertigung eines dicken Tropfeowie eines Blutausstriches ge-

wonnen.

Jede zweite Woche wurde das kapillare Blut zushtzlerwendet, um mittels Zentrifu-
gation den Hamatokrit zu ermitteln. Die Mehrhe#.(25%) der Hamatokrit-Daten wur-
de an den ungeraden Wochen erhoben, wahrend dgetibVerte jeweils in den gera-
den Wochen bestimmt wurden (siehe Abbildung 2)s®iricht vollig synchrone Da-
tenerhebung fur den Hamatokrit erwies sich alsdigr Auswertung zum Teil als pro-

blematisch. In den entsprechenden Kapiteln wirdafam Detail eingegangen.

Im Abstand von je vier Wochen wurde die Milzgrof®magraphisch bestimmt sowie
die Kdrpergro3e und das Gewicht der Kinder ernmitfgbbildung 2 zeigt den zeitlichen
Zusammenhang der Datenerhebung im Studienverlauf.
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Abbildung 2: Datenerhebung in der jeweiligen Stadieche

Da die Ausstriche und dicken Tropfen erst spatéensacht werden konnten, wurde die
Diagnose Malaria im Feld klinisch gestellt. War dert also der Meinung, dald eine
symptomatische Malaria-Infektion vorlag, dann wurdg Chloroquin bzw. Amodia-

quin (je 10 mg pro kg Korpergewicht) oral therapi&inder mit anderen Erkrankungen
wie z.B. Tinea corporis oder bakteriellen Infeki®arden entprechend antimykotisch

bzw. antibiotisch versorgt.

Fur die Auswertung der Daten wurde die géngige WBHdinition von Malaria-
Episoden verwendet, die den Nachweis von Plasmanfigkusstrich sowie gleichzeitig
eine Korpertemperatur Gber 37,7° C bzw. Fieberen dorhergehenden 48 Stunden

beinhalten.

Im Labor in Ghana (in Agogo bzw. Kumasi) wurdenlithgdie zentrifugierten Kapil-
larréhrchen zersagt und das Plasma und der z@lA@reil mittels Mikropipetten sepa-
riert, damit diese beiden Kompartimente getrenngefroren werden konnten. Diese
Proben sollen fur weitergehende Untersuchungentgewerden wie beispielsweise zur
Bestimmung von Plasmodien-DNA, von Antikérpern oden Zytokinen.

Lediglich 202 von insgesamt 14415 Besuchen wurdgsaumt. Die Compliance lag
somit bei 98,6%.

2.2.2 Feststellung der Parasitamie

Parasitamie bedeutet das Vorhandensein von ParasitBlut. Haufig wird der Termi-
nus jedoch darlber hinaus zur Beschreibung desiardichte im Sinne von guantita-
tiver Parasitamie verwendet. Die im Feld angefeetiglicken Tropfen und Blutausstri-

che dienten der mikroskopischen Bestimmung dersitamaie. Wahrend es beim Aus-
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strich darauf ankommt, eine einzelne ZellschichtiEamile des Ausstrichs zu erzeugen
(Monolayer), liegen beim dicken Tropfen mehrere i§den Ubereinander, was einer
Anreicherungstechnik entspricht. Die Identifikatider Spezies gelingt in der Regel nur
im Blutausstrich, wahrend der dicke Tropfen zurmgitativen Bestimmung der Parasi-

tamie dient.

Zunachst wurden samtliche Préparate an der Lufogatet. Blutausstriche wurden
dann mit Methanol fixiert und anschliel3end fir 5vb20 Minuten mit May-Grinwald-

und Giemsa-LOsung gefarbt.

Dicke Tropfen wurden nicht fixiert, wodurch es bel@érben zum Zerplatzen der Ery-
throzyten kommt, so daf die Plasmodien nicht wieAmsstrich intrazellular sondern
frei vorliegen. Die Farbung der dicken Tropfen &gfe Gber 40 Minuten mit 3%iger

Giemsa-Ldosung.

Die Parasiten wurden im dicken Tropfen zunachst28€r Leukozyten gezahlt. Falls
dabei weniger als 9 Plasmodien gesehen wurden,endiedParasitenlast per 500 Leu-
kozyten gezahlt. Da je upl Blut durchschnittlich 800eukozyten enthalten sind, laft
sich die Anzahl der Parasiten pro pl nach folgeria@mel berechnen (Burchard et al.
2001):

Parasiten/ul = gezahlte Parasiten x 8000 / 200 5@®.

Befundet wurde jeder dicke Tropfen von zwei versdbnen erfahrenen technischen
Assistenten in Ghana. Unterschieden sich die Wartemehr als den Faktor drei, so
wurde ein drittes mal von einem dritten Assistergerahlt. Fir die Auswertung wurde

jeweils der Median dieser Resultate verwendet.

2.2.3 Ermittlung des Hamatokrit

Nach Hautdesinfektion wurde je Kind ein Kapillarréfhen mit kapillarem Blut aus der
Fingerbeere gewonnen und mit Dichtmittel an einerdeEversiegelt. Der erste Tropfen
Blut wurde stets verworfen, da dies sonst falseumge Werte fur den Hamatokrit ge-
liefert hatte. Je vier versiegelte Kapillarrohrchenrden dann unmittelbar nach der

Herstellung funf Minuten lang bei 11.000 Umdrehum@éinute zentrifugiert.

Die Ablesung des Hamatokrit als zellularer AntesBluts in Prozent erfolgte mittels

normographierter Ablesekarten.
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2.2.4 Sonographische Milzgrél3enbestimmung

Die Milz wurde mittels eines portablen Ultraschaliftes mit einem konvexen 3,75
MHz Schallkopf vermessen. Nach einem standardeieProtokoll wurde die Untersu-
chung durchgefiihrt, wobei der untersuchende Arzhiteeneben dem liegenden Kind

sitzt.

Die groldte Distanz zwischen der Milzkuppel und Miditze wurde als Milzlange (L)

definiert, der grol3te Diameter in rechtwinkligergeazur Lange und in derselben Dar-
stellungsebene liegend, als Tiefe 1 X[Als Breite (B) wurde der ebenfalls rechtwink-
lig zur Lange verlaufende Diameter der Transvelsale definiert, wobei dieser defini-
tionsgemald durch den Milzhilus verlaufen musste.|Bingste Strecke in rechtwinkliger

Lage zur Breite wurde als Tiefe 2¢bezeichnet.

Aus den oben genannten Langenmal3en laf3t sich dagoMimen Uber folgende For-

mel errechnen (Dittrich et al. 1983):

Milzvolumen (cnf) = L x B x [(D. + Dg) / 2] x 0,523

2.2.5 Statistische Auswertung

Im Rahmen der Wertestandardisierung wurden die sRanalichten logarithmiert.
Wenn mikroskopisch keine Parasiten detektiert werklEnnten, wurde in diesem Zu-
sammenhang von der halben Nachweisgrenze (= 8iteara$) ausgegangen, um den

Logarithmus fur samtliche Werte angeben zu kénnen.

Um eine Aussage Uber die relative Veranderung didzgkblie machen zu kdnnen,
wurden Sollvolumina fur die Milz in Abhangigkeit naler Kérpergréf3e nach folgender
Formel berechnet (Dittrich et al. 1983):

Sollvolumen Milz (cni) = 0,51 (cm) x KérpergréRe (cm) — 13,38

Es wurden lineare Korrelationsanalysen erstelltHamatokrit und Parasitendicht,

Hamatokrit/Woche und Parasitendichte, Hamatokrd ist-/Sollvolumen der Milz so-

wie fur Hamatokrit und Anzahl von Malaria-Episodegbei verschiedene Zeitfenster
gewahlt wurden, um den zeitlichen Zusammenhangrearsuchen. Die aufeinander-
folgenden MelRwerte eines Kindes sind als stoctudstischt unabhéangig voneinander
zu betrachten, dennoch wurde dies in der Ausweraumg Teil vernachlassigt, einer-
seits aufgrund fehlender praktikabler Analyseatiguen, andererseits, da die relativ
grof3e Streuung der individuellen Verlaufswerte a@iale vergleichsweise geringe Ab-
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hangigkeit hinweist. Zum Vergleich wurden deshalbradie entsprechenden Parameter
zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten kortelier bei dieser Vorgehensweise

keine stochastisch voneinander abhéngigen Datdiegen.

Im Rahmen der longitudinalen Analyse wurden Purdiktglezen fir Anamie, Parasita-
mie, Therapie und Malaria-Episoden im zeitlicherrl&af betrachtet und wie auch die
Korrelationsanalysen nach Altersgruppen stratifizie

Fur Anamie, Parasitdmie, Therapie und Malaria-Efgsowurden dariiber hinaus die

Inzidenzen Uber den Beobachtungszeitraum berechnet.

Die Einteilung in Altersgruppen erfolgte zunachstlkiirlich in drei Gruppen. Im

Rahmen der Analyse wurden die Altersgrenzen depf@ versuchsweise nach oben
und unten verschoben. Die beschriebenen Unterselzi@tdschen den Gruppen bleiben
dabei erhalten, so daf3 schlief3lich die Grenzlinischen den Altersgruppen aus Grin-

den der Ubersicht bei ganzen Zahlen gezogen wurde.
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3  Ergebnisse

3.1 Sichtung der Daten

Nach Beendigung der Studie waren alle 465 Probaadeheben. Ein zwei Jahre altes
Madchen erhielt in der elften Woche der Studie @&hédtransfusion im Krankenhaus,
nachdem eine schwere Andmie (Hb 3,6 g/dl) aufgairetar. Die Hamatokrit-Werte

nach der Transfusion wurden im Rahmen der Korgalginalysen nicht bertcksichtigt.

Das Verhéltnis zwischen den Geschlechtern war arndhausgeglichen mit 212 Mad-
chen (45,6%) und 253 Jungen (54,4%). Gemal} declidirsskriterien lag das Alter der
Kinder zwischen 6 Monaten und 12 Jahren bei einétttenen Lebensalter von 6,1 Jah-

ren (Standardabweichung: 3,1 Jahre).

Altersverteilung

Quantiles Moments
4:{:'* 100.0% maximum 12,000 hean B,11265852
_— 09.5% 11,734 Std Dev 3103764
a7 5% 11,200 Stdd Err Mean 01439336
a0.0% 10,340 upper 95% Mean 6,3955308
75.0% guartile 2,700 lovwer 95% Mean S 8298457
S0.0% median Eooo M 455
250% guartile 3500
||||||||||||||1D'D% 1300
01 23456 78 910111213 25% 0,900
0.5% 0500

0.0% miritnum 0,400

Abbildung 3. Altersverteilung der Probanden.

Die mittlere Pravalenz der Parasitamie betrug 51 )6&bei die Werte fir die quantita-

tive Parasitamie nicht normal verteilt waren underhalb eines weiten Bereichs zwi-
schen 0 und tausenden Parasiten/pl schwankten @nkAdbb. 19). 14241 Ausstrich-

praparate wurden ausgewertet. Nach Logarithmiedang/Nerte befanden sich die Pa-
rasitendichten in einem Bereich zwischen 0,9 ubddgl10/ul (Anhang: Abb. 20).

Der Hamatokrit wurde insgesamt 7137 mal bestimmng.\Merte sind normalverteilt bei
einem Mittelwert von 36,3% und einer Standardableig von 4,8% (Anhang: Abb.
21). Ebenfalls normalverteilt sind die berechnét@arte fir die Zunahme bzw. den
Abfall des Hamatokrit pro Woche (Anhang: Abb. 22).
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3501 mal wurde die Milzgré3e sonographisch bestinias Volumen der Milz betrug
im Mittel 144 cn? (Anhang: Abb. 23).

Um eine differenzierte Auswertung der Daten vornehrau kdnnen, wurden die Kin-

der in folgende drei Altersgruppen eingeteilt:

Tabelle 6. Einteilung in Altersgruppen.

Altersgruppe 1 < 4 Jahre
Altersgruppe 2 4 — 7 Jahre
Altersgruppe 3 8 — 12 Jahre

Die zunachst willktrlich gewéhlten Grenzen der Atguppen wurden bei der Auswer-
tung nach oben und unten verschoben, wobei dienumschriebenen Eigenschaften
erhalten blieben. In der Altersgruppe 1 finden sidser Einteilung zufolge 134 Kinder
(28,8%), in Altersgruppe 2 finden sich 182 Kind89,1%), und in Altersgruppe 3 fin-

den sich 149 Kinder (32,0%). Im Anhang sind Dstail den einzelnen Gruppen sicht-
bar (Anhang: Abb. 24-26).

Fur die Gesamtgruppe lag die mittlere PravalenzAdémie bei 21,3%, wobei Kinder
bis zum Alter von 4 Jahren mit einem Hamatokrit3¢@und ab einem Alter von 5 Jah-
ren mit einem Hamatokrit < 34% als andmisch gelbea.mittlere Pravalenz der Parasi-
tamie lag bei 51,6%, die der klinischen Malaria £8%, und die der Malaria-Therapie
bei 5,7%. Damit zeigten lediglich ca. 10% der Kindeei denen Malaria-Parasiten mi-
kroskopisch nachweisbar waren, klinische Symptorieeheispielsweise Fieber. Einen

altersstratifizieren Uberblick der Pravalenzen dig nachfolgende Tabelle.

Tabelle 7. Mittlere Pravalenzen von Anamie, Paéasié, Malaria und Therapie.

Gesamtgruppe < 4 Jahre 4-7 Jahre 8-12 Jahre

P (Anédmie) 21,3% 27,0% 23,0% 14,1%
P (Parasitamie) 51,6% 46,7% 55,5% 51,3%
P (Malaria, sympt.) 4,9% 8,9% 4,4% 2,0%

P (MalariaTherapie 5,7% 10,7% 4,4% 3,0%
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Jungere Kinder waren ofter anamisch und symptootateskrankt als altere Kinder,
obwohl die Pravalenz der Parasitdmie in der Altensge 1 sogar etwas niedriger war

als bei den alteren Kindern.

Im gesamten Beobachtunszeitraum tber 31 Wochenicketten 74,4% der Kinder

mindestens einmal eine Anamie, 62,6% der Kinderewanindestens einmal klinisch
krank, und bei 98,1% der Kinder konnten mindest&nsal mikroskopisch Parasiten
nachgewiesen werden. Die altersstratifiziertendeazen fir den Studienzeitraum fin-
den sich in der nachfolgenden Tabelle (Tab. 8, iBata Anhang: Tab. 12-14):

Tabelle 8. Inzidenzen im Studienzeitraum fur Anafaig

symptomatische Malaria (M) und Parasitamie (P).

Gesamtgruppe Altersgruppe 1 Altersgruppe 2 Altersgruppe 3
(n=465) (n=134) (n=182) (n=149)
Inzidenz der Anamie:
n(A) n I (A) | n(A) n I(A) | n(A) n I(A) | n(A) n I(A)
0 119 25,6% 0 21 157% O 39 21,4% 0 59 39,69
>1 346 74,4%| >1 113 843%| >1 143 786% | >1 90 60,4%
Inzidenz Kklinischer Episoden:
nM) n IM) | n(M) n IM) | n(M) n I(M) | n(M) n I(M)
0 174 37,4% 0 30 224% O 63 34,6% 0 81 54,49
>1 291 62,6%| >1 104 77,6%| >1 119 654% | >1 68 45,6%
Inzidenz der Parasitamie:
n (P) n I (P) n (P) n [(P) n(A) n I(P) n(A) n (R
0 9 1,9% 0 4 3,0% 0 3 1,69 0 2 1,39
>1 456 98,1%| >1 130 97,0%| >1 179 98,4% | >1 147 98,7%

Die hohe Inzidenz der Parasitamie findet sich ienalAltersgruppen. Kinder tber 8
Jahre waren mit knapper Mehrheit (54,4%) wahremdydsamten Studiendauer frei von
Krankheitserscheinungen der Malaria. Der Hamatakait in dieser Altersgruppe den-

noch bei 60,4% der Kinder mindestens einmal Anadeiinierend.
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In den positiven Ausstrichpraparaten wurden zu ®0Monoinfektionen mit Plasmodi-
um falciparum nachgewiesen. Mischinfektionen miaghtodium malariae waren fir
weitere 16,0% verantwortlich. In 44 Praparaten wake drei in der Region vorkom-
menden Plasmodienspezies zu finden. Lediglich 2j&%positiven Ausstriche waren

frei von Plasmodium falciparum.

Tabelle 9. Haufigkeit von Mischinfektionen.

Plasmodien-Spezies n Anteil (%99)
P. falciparum 5950 80,8%

P. falciparum & P. malariae 1180 16,0%
P. falciparum & P. malariae & P. ovale 44 0,6%
P. falciparum & P. ovale 34 0,5%

P. malariae 135 1,8%

P. malariae & P. ovale 3 <0,1%
P. ovale 22 0,3%
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3.2 Lineare Korrelationsanalysen

3.2.1 Quantitative Parasitamie und Hamatokrit

Im Rahmen der linearen Korrelationsanalysen kanmendsatzlich logarithmierte quan-
titative Parasitdmie-Werte zur Anwendung. Es wurdenschiedene Zeitfenster ge-
wahlt, um den Zusammenhang zwischen Hamatokrit Racsitendichte zu untersu-
chen. Der Hamatokrit wurde korreliert gegentbergleichzeitigen Parasitendichte, der
Parasitendichte der Vorwoche und der medianen iRamedichte der vorhergehenden
zwei Wochen. Dartber hinaus wurde der Zusammenbwngchen der Differenz des
Hamatokrit zur Vorwoche und den entsprechendensRangalichten untersucht.

Die Korrelationen wurden zundchst mit samtlichemréspondierenden Wertepaaren
durchgefuhrt (Tab. 10). Individuelle Hamatokrit-W&esind zwar grundsatzlich als von-
einander abhangig zu betrachten, eine Korrelatimalgae des Hamatokrit mit den Wer-
ten der Vorwoche erbrachte jedoch fiir samtlichepZieikte f-Werte < 0,5, was die

grof3e individuelle Streuung der Hamatokrit-Werteddarspiegelt. AnschlieRend wurde
die Korrelationsanalyse zwischen Hamatokrit uncaBitendichte fir die einzelnen Stu-
dienwochen durchgefuhrt (Anhang: Tab. 15-22), watret Ergebnisse der Gesamtkor-

relation gestitzt werden konnten.

Tabelle 10. Gesamtkorrelation Hamatokrit & Parasig(**:p < 0,0001, *: p<0,04).

r* ré r? r2
(Gesamtgruppe) (<4J.)) | (4-7J.) | (8-12J.))
Hamatokrit & zeitgleiche
) . 0,042** 0,088** | 0,031**| 0,006*
Parasitendichte
Hamatokrit & Parasiten- 0.054** 0155+ | 0,036* | 0,002*

dichte der Vorwoche

Hamatokrit & mediane
Parasitendichte der letzten 0,061** 0,149** | 0,039** | 0,007**
zwei Wochen

A Hamatokrit/Woche &
Parasitendichte

A Hamatokrit/Woche &
Parasitamie der Vorwoch

A Hamatokrit/Woche &
mediane Parasitendichte 0,002** 0,003* 0,001* 0,001*
der letzten zwei Wochen

0,008** 0,019** | 0,006**| 0,001*

0,004** 0,010** | 0,003**| 0,001*

D
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Der Zusammenhang zwischen Hamatokrit und Parasifetedvar schwach ausgepragt.
Auffallend war jedoch, dal3 bei den Kindern untelafiren die Parasitendichte der Vor-
woche (f=0,155) deutlich besser als die zeitgleiche Pamagichte (=0,088) mit dem
Hamatokrit negativ korrelierte. Der zeitgleicheragtitativen Parasitamie in den Korre-
lationsergebnissen ebenfalls Gberlegen ist die amnedParasitendichte der vergangenen
zwei Wochen (=0,149 fiir die Kinder im Alter unter 4 Jahren).

Fur die Zunahme bzw. die Abnahme des HamatokAftgieh fiir keine Altersgruppe ein
biologisch sinnvoller Zusammenhang mit der Paras&aherstellen (0,02), wobei
die A-Werte aufgrund der hohen Fallzahl dennoch sigmifilsind.

3.2.2 Hamatokrit und klinische Episoden

Bei jingeren Kindern korrelierte die Anzahl der ggomatischen Malaria-Episoden

negativ mit dem individuellen medianen HamatokritQ,18 fiir Kinder < 4 Jahre, p<
0,0001)

Medianer Hamatokrit (%)

26 T T T T T T T T T T T
-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Anzahl symptomatischer Malaria-Episoden

Abbildung 4. Korrelation Hamatokrit & klinische Eaden (Kinder < 4 Jahre).

Tabelle 11. Korrelation Hamatokrit und klinischeigtaen.

Gesamtgruppe Alter < 4 Jahre | Alter 4 —7 Jahre| Alter 8 — 12 Jahre
(n=465) (n=134) (n=182) (n=149)
r p r p r p r p
0,180  <0,0001 0,182 <0,0001| 0,145 <0,0001| 0,034 <0,01
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Bei der Auswertung wurde die Anzahl der Kliniscligrnsoden auch zu anderen Quanti-
len des Hamatokrit korreliert (Anhang: Tab. 23),bepder negative Zusammenhang

stets erkennbar ist.

3.2.3 Hamatokrit und Milzgrol3e

Nach Berechnung des Milzvolumens aus den sonogeplgemessenen Daten und
Berechnung des Sollvolumens der Milz entsprechamndKdrpergrofRe der Kinder wur-
de der Quotient zwischen Ist- und Soll-Volumen &etti Im Median waren die Milzen

der Kinder um den Faktor 2-3 gegenuber dem Soliweluvergro3ert (Abb. 5).

Mittels linearer Korrelationsanalyse konnte keinrsZmnmenhang zwischen Hamatokrit
und relativer Milzvergrof3erung hergestellt werden.

Verteilung der Milzvolumina zu verschie denen Zeitpu nkten

Volumen Ist/Soll Woche 20 Volumen Ist/Soll Woche 24 Volumen Ist/Soll Woche 28
13—1 — 12—
12— " 13— 11—
114 . 11* ) 10
107 H 10-] v 9 :
Z_ . B | 8- :
— |
: i 7] |
7 | 8 | |
61 ‘ | ‘ %
— |
5 | *] >
4—
4] {F%% 4
3 i 37
2 ‘ 2 { ! 27 |
1 | — | 1+ :
0 ‘ 0 0
Quantiles Quantiles Quantiles
100.0% maximum 12,352 100.0% maximum 13,465 100.0% maximum 11,906
99.5% 12,127 99.5% 12,339 99.5% 11,525
97.5% 8,016 97.5% 9,709 97.5% 9,294
90.0% 6,009 90.0% 7,268 90.0% 7,263
75.0% quartile 4,332 75.0% quartile 5,370 75.0% quartile 5,463
50.0% median 3,083 50.0% median 3,572 50.0% median 3,631
25.0% quartile 2,116 25.0% quartile 2,345 25.0% quartile 2,292
10.0% 1,236 10.0% 1,447 10.0% 1,366
2.5% 0,782 2.5% 0,950 2.5% 0,916
0.5% 0,616 0.5% 0,509 0.5% 0,490
0.0% minimum 0,317 0.0% minimum 0,456 0.0% minimum 0,416
Moments Moments Moments
Mean 3,4288009 Mean 4,0392978 Mean 4,0044451
Std Dev 1,921804 Std Dev 2,2929587 Std Dev 2,2998476
Std Emr Mean 0,0900956 Std Er Mean 0,1073776 Std Emr Mean 0,1080563
upper95% Mean 3,605857 upper95% Mean 4,2503154 upper95% Mean 4,2168001
lower 95% Mean 3,2517448 lower 95% Mean 3,8282802 lower 95% Mean 3,7920901
N 455 N 456 N 453

Abbildung 5. Verteilung der Milzvolumina.
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3.3 Longitudinale Datenanalyse

3.3.1 Individuelle Verlaufe

Fir jedes einzelne Kind wurde ein Verlaufsplot @istin dem die Parameter Hamato-
krit, quantitative Parasitamie, klinische Malaripiggbden und Malaria-Medikation ent-
halten sind. Um des Spektrum der Verlaufe darzestelverden hier exemplarisch ei-
nige Individuen im Verlauf vorgestellt (Abb. 6-1Qyeitere Individualverlaufe finden

sich im Anhang (Anhang: Abb. 27-32).

Overlay Plot Overlay Plot
01-001-0160-08. Age: 3 years. Sex: F. 01-001-0160-13. Age: 0,9 years. Sex: M.
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Abbildung 6. Beispiele (1) fir individuelle Verlauf

Diese beiden Kinder prasentierten einen stabilemadékrit in der Zeit, in der keine
Parasiten nachweisbar waren. Parasitdmie fluhrteigien Fallen zu Krankheitsepiso-
den (als rote Rechtecke dargestellt), wobei jewasis Hamatokrit zunachst abfiel und
sich nach Therapie (reprasentiert durch griine RYnkieder erholte. Hamatokrit-Werte
unterhalb der rot gestrichelten Linie gelten al&raisch. Der 11 Monate alte Junge war
nach Malaria-Therapie frei von symptomatischen Khetsepisoden, es kam jedoch zu
keiner vollstandigen Parasiten-Clearence, so daliesem Fall von einer Medikamen-

tenresistenz auszugehen ist.
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Overlay Plot Overlay Plot
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Abbildung 7. Beispiele (2) fur individuelle Verl&uf

Bei beiden Kindern waren mikroskopisch im gesan8trdienzeitraum keine Parasiten
nachweisbar. Der 1,4 Jahre alte Junge wurde denneghsamt vier mal mit Malaria-
Medikamenten therapiert, wobei das Fieber auf eg@erzlich anderen Genese als der
der Malaria beruhen kann oder aber die Ursachemik®skopisch nicht nachweisbare
Parasitamie war. Bei dem 6,3 Jahre alten Madchegebien traten in den 31 Wochen

keine Symptome der Malaria auf, sie war zu keinaitpzinkt anamisch.

Overlay Plot Overlay Plot
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Abbildung 8. Beispiele (3) fur individuelle Verliu

Beide Kinder waren haufig anamisch bei nachweisbBarasitamien. Der 11 Jahre alte
Junge entwickelte wahrend der gesamten Studie &mgtome der Malaria, wahrend
das 2,6 jahrige Madchen haufig krank war und eatdpnd behandelt wurde.
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Overlay Plot Overlay Plot
04-089-0014-12. Age: 4,3 years. Sex: M. 04-089-0014-13. Age: 1,1 years. Sex: M.
20 45 20— 45
] E40 ] F40
] F ESP F
s 15+ Fas S 15+ F 35
S 1 [ L. | E.o e 1 [ - ° s E. =
\‘; i e—n - - a =30 Q\O, \‘; i a ) a o " =30 5
£ 10 a m o r> £ 10+ ° ; T e FE >
g 1 o o —25 8 2 ] L] E25 8
T A 1 1 a C 3 A E
© 4 C © 4 C
5 5 ‘ 20 5 5 20
. K ?&ng Va x*"f"‘x)&\f’%{xx% F1s5 : F15
4o F ] F
0 F10 0 10
I L B e T I O N B T L B B O e T NI I B B S R
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
weeks weeks

Abbildung 9. Beispiele (4) fir individuelle Verl&uf

Diese beiden Geschwister waren stets andmischsifesravaren meist nachweisbar,

allerdings fuhrte dies nur zu je zwei symptomatstKrankheisepisoden.

Overlay Plot Overlay Plot
01-001-0355-08. Age: 2,7 years. Sex: F. 04-087-0139-06. Age: 2 years. Sex: F.
20— o 45 20— —45
E r E Haemotransfusion C
1 o a fa —40 T o =40
= - 3 a E = - -] [
= o = =15 a £
8 15 i oo - b —35 8 15 o -] o L. —35
o “4 - “\-—-—<_- 1- L - L o 4 - ==\ - - L - - o — @~ < | =
S “ .. = S B o a ° E. o
; ] s 30 E\c, \!; ] a —30 5
£ 107 F> £107 o3
g 1 F25Q g 7 F25¢Q
5 A [ B | £ 3 4 E
I F g £
g 5 ¢ o £20 g 5 £20
a ] x = a ] £
] e W F15 . F15
4 — F10 0 F10
L e L e
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
weeks weeks
Left Scale: X=parasite density (log10/ul) Left Scale: X=parasite density (log10/ul)
B malaria (WHO) B malaria (WHO)
© therapy & therapy
Right Scale: 8=—PCV (%) Right Scale: 8—PCV (%)

Abbildung 10. Beispiele (5) fur individuelle Verlu

Dieses 2,7 Jahre alte Madchen wurde in Woche 2tianB, wobei keine Symptome
auftraten. Ohne therapeutische MalRnahmen lag deratéérit zwei Wochen spater
wieder im Normbereich. Das andere 2 Jahre alte N&devurde im Krankenhaus trans-
fundiert und oral mit Amodiaquin behandelt, nachdsme schwere Anamie (Hamato-
krit 11%) aufgetreten war. Sowohl vor als auch ndem Ereignis wurden hohe Para-

sitdmien toleriert.
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3.3.2 Untersuchung von Kollektiven

In der gesamten Studiengruppe bewegte sich diealréz der Parasitdmie zwischen
39,4 und 59,0% bei einer mittleren Parasitamie-&&inz von 51,6%. Lediglich jedes
zehnte Kind mit nachweisbaren Parasiten im Blut syanptomatisch: die Pravalenz der

Malaria-Falle lag zwischen 2,2 und 9,1%, im Mitbekrug sie 4,9%.

In der Auswertung wurden die Hamatokrit-Werte defemanderfolgenden ungeraden
und geraden Studienwoche jeweils zusammen bettadatelie Erhebung der Daten fur
diesen Parameter nicht vollstandig synchron erfolgt. Im Verlauf bewegte sich die
Pravalenz der Anamie zwischen 13,3 und 29,0%u4P21,3%). Abbildung 11 zeigt

den Verlauf der Pravalenzen fir die gesamte Stgdigpe.

Pravalenz von Parasitamie, Anamie, Malaria und Ther

apie im Verlauf
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Abbildung 11. Pravalenzen fir Parasitamie, Anamialaria und Therapie im Verlauf.

Im folgenden werden die Kinder verschiedener Agaippen untersucht und miteinan-
der verglichen. Dabei zeigte sich die Uberlegentieitlongitudinalen Daten gegeniiber
von Daten aus einer Querschnittstudie: die Chariakitea der Gruppen waren zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten verschieden stark ausgepuid somit ist die Betrachtung

der Parameter im Verlauf wesentlich aussagekréftige
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Wahrend des ganzen Studienverlaufs waren die jgang€@nder haufiger symptoma-
tisch krank als die alteren (Abb. 12).

Altersstratifizierte Pravalenz der Malaria im Verla  uf

Pravalenz
o
[
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Y X=—P (Malaria <1-3 Jahre) B—P (Malaria 4-7 Jahre) <¢=—P (Malaria 8-12 Jahre)

Abbildung 12. Pravalenz der Malaria in verschiedeAbtersgruppen.

Entsprechend haufiger wurden die jingeren KinderMalaria-Medikamenten behan-
delt (Abb. 13).

Altersstratifizierte Pravalenz der Malaria-Therapie  im Verlauf
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Abbildung 13. Pravalenz der Malaria-Therapie insearedenen Altersgruppen.
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Jungere Kinder waren im Verlauf haufiger anamigtbb( 14). Die mittlere Pravalenz
der Andmie betrug 27,0% fur Kinder im Alter untedahren, 23,0% fur Kinder im Al-

ter zwischen 4 und 7 Jahren, und 14,1% fir KinaeAlter zwischen 8 und 12 Jahren.

Altersstratifizierte Pravalenz der Anamie im Verlau  f
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Y X=—P (Anamie <1-3 Jahre) B=—P (Anamie 4-7 Jahre) <¢=—P (Anamie 8-12 Jahre)

Abbildung 14. Pravalenz der Anamie in verschiedehkggrsgruppen.

Die Parasitamie unterschied sich im Verlauf hingicih ihrer Pravalenz in den ver-
schiedenen Altersgruppen nicht wesentlich (Abb. B&i den Kindern unter 4 Jahren

war die mittlere Pravalenz der Parasitamie mit %6am niedrigsten.

Overlay Plot

Altersstratifizierte Pravalenz der Parasitamie imV  erlauf

Pravalenz
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Y X—P (Parasitamie <1-3 Jahre) B—P (Parasitimie 4-7 Jahre) 9¢—P (Parasitamie 8-12 Jahre)

Abbildung 15. Pravalenz der Parasitamie in versignen Altersgruppen.
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Pravalenzen im Verlauf (Alter <1-3 Jahre)
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Abbildung 16. Pravalenzen im Verlauf fur Kinder After unter 4 Jahren.

Pravalenzen im Verlauf (Alter 4-7 Jahre)
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Abbildung 17. Pravalenzen im Verlauf flr Kinder Alter von 4-7 Jahren.

Pravalenzen im Verlauf (Alter 8-12 Jahre)
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Abbildung 18. Pravalenzen im Verlauf fir Kinder Atter von 8-12 Jahren.
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In den Abbildungen 16-18 sind die jeweiligen Alggtgpopen mit den dazugehérigen
Pravalenzen im Verlauf zu sehen. Die Unterschiadin Pravalenzen sind dabei durch
Vergleich der Abbildungen zu erkennen. Mit zunehden Alter waren die Kinder
weniger haufig von symptomatischen Fieberepisoagrofien und weniger haufig an-

amisch, wobei die Pravalenz der Parasitamie im degh&lter nicht abnahm.
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4  Diskussion

4.1 Vergleichsweise niedrige Pravalenz der Andmiea Is
Ausdruck der regelmalRigen medizinischen Versorgung

sowie der Eisensubstitution und Gabe von Albendazol

Eine aktuelle Querschnittstudie in Ghana, die in 8&dten Accra und Kumasi durch-
gefuhrt wurde, zeigt eine Andmie-Pravalenz von %/liei Kindern im Alter zwischen
sechs Monaten und funf Jahren (Klinkenberg et @062 Nach den neuen WHO-
Definitionen liegt eine Anamie bei Kindern im Altewischen 6 Monaten und 4 Jahren
vor, wenn der Hamatokrit unterhalb von 33% liegti Kindern im Alter zwischen 5
und 11 Jahren, wenn der Hamatokrit unterhalb vén Bdgt.

In der Volta Region, einer landlichen Gegend in &havurden Kinder im Alter zwi-

schen 7 und 14 Jahren hinsichtlich einer vorlieganéinamie untersucht. Dabei stellten
sich Uber 40% der 7-11jahrigen Kinder als anamisaiaus (Hall et al. 2001). Die Pra-
valenz der Anamie wird fur Vorschulkinder in Nigenmit tber 60% (Roberts et al.
2005, May et al. 2000), fur Kinder unter funf Jahine Tanzania mit 87% (Schellenberg
et al. 2003), und fur Schulkinder zwischen 7 undJa#ren in Mali, Tansania und Mo-
zambique mit 50 bis 70% beziffert (Hall et al. 2R0@bwohl die einzelnen Angaben
zur Haufigkeit der Andmie durch verschiedenes Deslgr Studien und der Verwen-
dung von zum Teil etwas unterschiedlichen Anadmiéqteonen nur bedingt ver-

gleichbar sind, wird deutlich, dal3 in weiten Teilder Welt die Verbreitung von An-

amie bei Kindern enorm ist.

Im Vergleich dazu finden sich Anamien bei unserssbBnden deutlich weniger haufig,
denn je nach Altersgruppe liegt nur bei 14 bis 2966 Kinder zum jeweiligen Zeit-

punkt eine Anamie vor. Dieser Unterschied ist zune® auf die Eisensubstitution und
Behandlung der Kinder mit Albendazol vor Beginn &udie zurtickzufihren. Damit

Lfehlt* bei unseren Probanden der Teil der Anamutie, durch Eisenmangel und chro-
nischen Blutverlust bei Infektion mit Hakenwirmerarursacht wird. Zum anderen
wurden die Kinder wochentlich von einem Arzt untefst und gegebenenfalls behan-

delt, d.h. symptomatische Malariaepisoden wurdéizeitig therapiert. Hinsichtlich
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des Zugangs zur arztlichen Versorgung stellen d@bd&hden daher eine Positiv-
Auswabhl dar, und sie sind diesbezlglich nicht regnéativ fir die entsprechende Be-
volkerungsgruppe. Die Bedeutung der regelmafigediziméschen Versorgung fur die
Entwicklung von Andmie wird auch dadurch betonf3 diée Pravalenz fir Andmie zum
Ende der Studie nicht hoher ist als zu Beginn, didwiee Kinder lediglich zu Studien-
beginn mit Eisen substituiert worden waren, sodial3/orbehandlung nicht die alleini-
ge Ursache fur die niedrige Pravalenz der Anamisezn scheint, denn dann wéare eher
ein Anstieg der Anamie-Pravalenz durch eine zunelti@eEntleerung der Eisenspei-

cher zu erwarten.

Die frihzeitige Malaria-Therapie ist somit im Eftekergleichbar mit den Ergebnissen
einer Studie von Menendez in Tansania. Dort kodigeAnamie-Pravalenz durch eine
Kombination von Eisen-Substitution und Malaria-Arglaxe deutlich gesenkt werden
(Menendez et al. 1997). Nach dem Ende der Inteiiemturden in Tansania jedoch bei
Kindern, die Malaria-Prophylaxe erhalten hatten,\iergleich zur Kontrollgruppe an-

nahernd doppelt so viele Félle von schwerer Anami Malaria-Erkrankungen festge-
stellt — dies wurde als Beeintrachtigung der EntWicg der natirlichen Immunitéat

durch die Malaria-Prophylaxe interpretiert (Menené¢ al. 1997). Durch eine frihzei-
tige Malaria-Therapie wird die Entwicklung der Teimunitat vermutlich nicht oder

nur gering beeintrachtigt, da in diesem Fall zusiégimmer eine Immunreaktion mit

Fieber auftritt, bevor eine Malaria-Medikation e2sgtzt wird.

Ein wichtiges anzustrebendes Ziel der Zukunft ist Reduzierung der Pravalenz und
Auspragung von Anamie in Endemiegebieten der Malaricht zuletzt, weil die An-
amie bei einer Malaria-Erkrankung wesentlich zurrbdditat und Mortalitat der Er-
krankung beitragt (Roberts et al. 2005). Dabei wioth grof3er Bedeutung sein, ob es
der nationalen und internationalen Politik gelirdgr gesamten Bevolkerung, also auch
den zahlreichen armen Menschen in landlichen Gemrereinen prompten Zugang zu
medizinischer Versorgung zu ermoglichen und flirqadée Nahrung zu sorgen. Die
Substitution von Vitaminen und Eisen zusammen nfiiekéver Malaria-Therapie
scheint synergistisch die Pravalenz von Anamie Kiedern in Endemiegebieten zu
senken (Ekvall et al. 2000).
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4.2 Splenomegalie bei Malaria determiniert nichtdi e Andmie

Eine vergroRerte Milz kann prinzipiell vermehrt BEmpzyten abfangen und aus der
Zirkulation entfernen (Burk et al. 1999). Viele sehiedene Erkrankungen gehen mit
einem Hypersplenismus einher. Allerdings wurdedkch bei Patienten mit Morbus
Gaucher, einer Sphingolipidose, eine negative Katioce zwischen Milzgré3e und dem

Hamoglobinspiegel beschrieben (Gielchinsky et 299).

Bei den Kindern unserer Studie findet sich ein Hgpkenismus aufgrund der rezidivie-
renden Malaria-Infektionen sehr haufig, wobei jéddein Zusammenhang zwischen
der relativen Milzvergréf3erung in Bezug zum Sollvoen und dem Ausmald der An-
amie besteht. In friheren Malaria-Studien wurde Mikzrate bereits als unabhangig
vom Hamatokrit beschrieben (Premiji et al. 1995).igEsunzureichend bekannt, unter
welchen Umstanden eine vergroRerte Milz zu eineamie fiihrt. Bei Patienten mit

Hypersplenismus in Folge von Leberzirrhose mit glert Hypertension war kein Zu-
sammenhang zwischen Milzgro3e und Anamie beobawdeten (Shah et al. 1996).
Auch im Tierversuch mit Ratten zeigte sich keineriéation zwischen der Milzver-

gréRerung im Rahmen einer Infektion mit Trypanosdmacei und congolense und
dem Hamatokrit (Igbokwe et al. 1997). Ebenso wesngnte bei hamatologischen Er-
krankungen ein signifikanter Zusammenhang zwisaen Milzvolumen und der Ery-

throzytenmasse festgestellt werden (Toghill eL@¥.2, Zhang et al. 1989).
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4.3 Vorhergehende Parasitendichte als die im Vergle ich zur
simultanen Parasitendichte bessere Korrelationsgrof3 ein

Bezug zur Anamie

Eine prinzipielle Assoziation zwischen Parasitanmel Anamie bei jingeren Kindern

ist unumstritten und wurde in zahlreichen Studiekuinentiert (Premji et al. 1995).

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen quantgatfarasitenlast und Anamie fin-
den sich je nach Studiendesign, Probandenanzahewdhlter Auswertungstechnik

sowohl wissenschaftliche Verdoffentlichungen, dienkeKorrelation zwischen den bei-

den GroRen ausmachen (Das et al. 1999, Nkuo @0@R), als auch solche, die eine
unterschiedlich ausgepragte Korrelation beschre(besingu et al. 2004, Kitua et al.

1997, Newton et al. 1997, Idro et al. 2006). Londjihale Studien sind in dieser Frage
sicherlich aussagekratftiger, wegen des hohen Auwamd sie aber nur selten durch-
gefuhrt worden. Prospektive Daten von Kindern uateei Jahren aus Tanzania konn-
ten zwar keine einheitliche Assoziation zwischegidjizeitiger Parasitendichte und
dem Hamatokrit zeigen, weisen jedoch auf einen Kativen Effekt der Parasitenlast
bezuglich der Entwicklung von Anamie hin (Ekvallagt2001).

In der von uns durchgefuhrten longitudinalen Studi&hana ist bei den jungeren Kin-
dern der Zusammenhang zwischen Hamatokrit undhgleitiger quantitativer Parasi-

tamie zu den einzelnen Zeitpunkten zwar relatimsath ausgepragt, dabei jedoch in
den meisten Fallen signifikant (Anhang: Tab. 16 [heare Korrelation des Hamato-
krit mit der quantitativen Parasitamie der Vorwodrbringt stets signifikante und ho-
here f-Werte (Anhang: Tab. 20). Damit zeigt sich die Baemlast der jingeren Ver-

gangenheit in Bezug zum Hamatokrit als der aktoneRarasitenlast Gberlegen. Auch
Korrelationsanalysen zwischen der medianen Panalitete der vergangenen Wochen
und dem Hamatokrit unterstiitzen diese Aussagejataihnliche +Werte resultieren.

Bei Kindern mit unkomplizierter Malaria und asymmiatischer Infektion scheint daher

die quantitative Parasitdmie einen verzogertenllinduf den Hamatokrit zu haben.

Die Aussagekraft der quantitativen Parasitamievisker fur die Parasitenlast im Kor-
per ist bei Infektionen mit Plasmodium falciparumgeschrankt, da mit reiferen Stadi-
en der Plasmodien infizierte Erythrozyten zur Setraion am Endothel von Kapilla-
ren und postkapillaren Venolen neigen und damit d&amhweis im peripheren Blut

entgehen. Starke tageszeitliche Schwankungen dasiRanie scheinen vorzukommen.
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Innerhalb von wenigen Stunden wurde bei asympt@cian jungen Mannern im
Rahmen einer Studie in Mali haufig eine 100facherdwhere Variation der Parasita-
mie festgestellt, und damit die Frage nach einessdren Parameter zur Einschatzung
der Malaria aufgeworfen (Delley et al. 2000). Alader fUr die tatsachliche Parasiten-
biomasse im Koérper wurde unlangst die quantitaBestimmung des Proteins PfHRP2
(=Plasmodium falciparum histidin-rich protein2) geschlagen (Dondorp et al. 2005).
Diese Methode befindet sich jedoch noch in der emmntellen Phase, und es bleibt
abzuwarten, ob die mikroskopische Auszahlung vaagtan im peripheren Blut durch
ein aussagekraftigeres Verfahren abgelost odenergérden kann. Einstweilen bleibt
die Bestimmung der quantitativen Parasitamie ddd€&andard fur die Einschatzung

der vollstandigen Parasitenlast.
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4.4 Unspezifische Entziindungsreaktion mit Verlustv ~ on nicht
infizierten Erythrozyten als bedeutender Faktor der
Anamie-Entwicklung

Der von uns beobachtete Zusammenhang zwischen migahA der symptomatischen
Malaria-Episoden und dem medianen Hamatokrit bei jlegeren Kindern {r0,18;
p<0,0001) deutet darauf hin, dal3 der zugrundel@gdviechanismus eine wesentliche
Rolle bei der Entwicklung einer Andmie im Rahmerr dekomplizierten Malaria
spielt. Vorrangig scheint es dabei zu einem durnk &ntzindungsreaktion bedingten
Verlust von nicht infizierten Erythrozyten zu komméie Griinde fur diese Annahme
werden unten diskutiert. Anhand von prospektivetteBaaus Tanzania konnte bereits
gezeigt werden, dal3 der mediane Hamatokrit bei é¢imanit einer oder mehreren Fie-
berepisoden im Vergleich zu asymptomatischen Kimdamniedrigt ist (Ekvall et al.
2001).

Quantitativ scheint die Zerstorung von infiziertemythrozyten eine untergeordnete
Rolle zu spielen (Price et al. 2001). Die Destrukivon infizierten Erythrozyten erfolgt
entweder direkt durch die Parasiten oder durch derlang von Immunglobulinen
und/oder Komplementfaktoren mit anschlieender &nhggse durch Makrophagen
(Groux und Gysin 1990, Scholander et al. 1998). ekadSignale zur Erkennung von
infizierten Erythrozyten sind méglicherweise abnalmgide Zellmembranen sowie die
Exprimierung von Phosphatidylserin und verandekénsantigenen (Dondorp et al.
1999, McGilvray et al. 2000, Waitumbi et al. 2000).

Fir die ineffektive Erythropoese bei Malaria weraba Sekretion von TNie; IFN-y
und MIF durch aktivierte T-Lymphozyten (Clark et 4688, Martiney et al. 2000), lo-
kale Freisetzung von £Radikalen und NO (Greve et al. 2000, Kun et aD1)QDys-
funktion von Makrophagen (Schwarzer et al. 1992) divekte Effekte von Parasiten
oder Parasiten-Produkten auf das Knochenmark weoathith gemacht (Wickrama-
singhe et al. 2000). Angesichts der relativ gro8ehwankungen der individuellen Ha-
matokrit-Werte im Verlauf unserer Studie kann jddder EinfluR der Knochenmarks-
inhibition auf das Ausmal3 der Anamie als vergleigise gering eingeschéatzt werden.
Die Zunahme des Hamatokrit ware in Gegenwart ewsgepragten Dyserythropoese

nicht zu erklaren. In Einzelfallen wie beispielsgeeibei Koinfektion mit Parvovirus
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B-19 scheint die Suppression des Knochenmarks jedimen wesentlichen Beitrag zur
Entwicklung der Anamie leisten zu kénnen (Gupta 8ithh 2005).

Es besteht keine Einigkeit dartber, wie es zumugenon nicht infizierten Erythrozy-
ten kommt. Bereits in den 70er Jahren wurde inddimen Studien eine erhdhte Haufig-
keit von positiven Coombs-Tests bei Malaria dokuneety was auf eine vermehrte
Bindung von Immunglobulinen und Komplement an niktiizierte Erythrozyten hin-
weist (Facer et al. 1979, Abdalla et al. 1983). &dwnnte jedoch keine Assoziation
zwischen positivem Coombs-Test und schwerer Andesigestellt werden (Roberts et
al. 2005). Die Bedeutung von Coombs-positiver Aréiomd von autoimmuner HaAmo-
lyse bei Malaria-Patienten ist insgesamt unklar,ddta erythrozytaren Oberflachen-
Antikoérper nicht kontinuierlich beobachtet werdé€boka et al. 2001). Die Anzahl der
IgG-Molekile je Erythrozyt ist zudem gering, washwainigen Autoren als Indiz dafur
angesehen wird, dal dies nicht zu einer vermelitenination durch Makrophagen
fuhrt (Ekvall 2003). Schlief3lich wird die Spezititder Immunglobuline kontrovers be-
urteilt. Einige Autoren halten diese Antikodrper filicht spezifisch, sondern vielmehr
fur Antigen-Antikdrper-lImmunkomplexe, die der Zebmbran der Erythrozyten ange-
heftet sind (Roberts et al. 2005). Bei Malaria-&atn sind die Erythrozyten weniger
verformbar, wobei die herabgesetzte Verformbankéitdem Ausmald der Anamie kor-
reliert (Dondorp et al. 1999). In der Milz scheineeniger verformbare Erythrozyten
verstarkt aus der Zirkulation entfernt zu werdeng ulie verringerte Verformbarkeit
scheint der Ausdruck einer vorzeitigen Alterung dellen zu sein (Ekvall 2003). Zahl-
reiche Hypothesen wurden hinsichtlich des spehéacZellsignals, das alte und junge
Erythrozyten unterscheidet und als Trigger furklegozytose dient, formuliert (Brato-
sin et al. 1998). Im Rahmen der Immunantwort gedienPlasmodien werden proin-
flammatorische Zytokine produziert (TNE-IFN-y u.a.), die Makrophagen zur Aus-
schittung von @ und NQ-Radikalen veranlassen. Diese unspezifische Imnmamein
fuhrt zu oxidativen Schaden an parasitierten uwctitrparasitierten Erythrozyten (Grif-
fiths et al. 2001, Greve et al. 1999) und wird wors als bedeutender Faktor fir die
Entwicklung der Anamie bei jingeren Kindern mit aniplizierter Malaria einge-
schéatzt, da die anderen oben genannten Mechanisim&nhtlich des oben beschriebe-
nen Zusammenhangs zwischen der Anzahl von Fielsedgn und dem medianen indi-
viduellen Hamatokrit weniger plausibel sind. Mopkeweise kann auch Malaria-

Pigment eine unspezifische Entziindungsreaktionrsachien (Carney et al. 2006).
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Schlief3lich kann auch eine bakterielle Infektioe 8alaria klinisch perfekt imitieren
und gleichfalls mit einer (schweren) Anamie einledygn (Evans et al. 2004). Mogli-
cherweise wird die Anamie bei manchen bakterielidakten durch eine &hnliche un-
spezifische Entziindungsreaktion verursacht. Enstvemigen Jahren wurde festgestellt,
dal3 viele proinflammatorische Zytokine (TNF, IL-Jay) ihrerseits endogene Pyrogene
darstellen (Conti et al. 2004). Das Thermoregutszentrum befindet sich im vorderen
Hypothalamus, und die Produktion von Prostaglamtin(=PGE?2) sowie die Aktivie-
rung hypothalamischer PGE2-Rezeptoren scheinengdimeinsame Endstrecke der
Fieberentstehung durch endogene und exogene Pwagesein (Dinarello 2004). Das
komplexe Phanomen Fieber ist jedoch in vielen Detaich Gegenstand der Forschung
(Conti et al. 2004, Dalal et al. 2006).
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5 Zusammenfassung

Jungere Kinder waren im Vergleich zu Alteren 6#eémisch und erkrankten haufiger
symptomatisch an Malaria, obwohl die Pravalenz Riamrasitdmie bei alteren Kindern
nicht geringer war. Plasmodium falciparum verursach der Ashanti-Region in Ghana
die meisten Malaria-Infektionen und war in 97,9% plesitiven Praparate nachweisbar.
Nur bei etwa 10% der Kinder, bei denen mirkoskdpiBarasiten im Blut nachweisbar
waren, war die Malaria symptomatisch. Mit zunehnend_ebensalter sank der Anteil
der Kinder, die Krankheitszeichen entwickelten. Brévalenz der Anamie lag in allen
Altersgruppen unter 30% und ist nicht reprasentdtidie allgemeine kindliche Bevol-

kerung in Ghana, da eine Eisensubstitution sowne @nthelmintische Therapie mit
Albendazol vor Studienbeginn durchgefiihrt wurdew e Kinder wochentlich von

einem Arzt untersucht und gegebenenfalls behandeten.

Bei jingeren Kindern ist der Zusammenhang zwisderguantitativen Parasitdmie der
Vorwoche und dem Hamatokrit deutlich starker ausigip(F=0,155, p<0,0001) als der
Zusammenhang zwischen der simultanen Parasiterdicimd dem Hamatokrit

(r’=0,088, p<0,0001). Der zeitgleichen Parasitendiaitden Korrelationsergebnissen
ebenfalls Uberlegen ist die mediane Parasitendidetevergangenen zwei Wochen
(r’=0,149, p<0,0001). Dies spricht fiir einen verzéegrenind kumulativen Effekt der

quantitativen Parasitamie hinsichtlich der Entwitcld einer Anamie.

Nahezu omniprasent lag eine Milzvergréf3erung veres in der unteren Quartile der
Verteilung der Milzvolumina waren die Milzen um metis den Faktor zwei gegenuber
dem Sollvolumen vergré3ert. Das Ausmald der Anarmreskerte jedoch nicht mit der
Splenomegalie.

Die Anzahl der individuellen Fieberepisoden koesdlibei jingeren Kindern mit dem
medianen Hamatokrit 0,18, p<0,0001). Bei unkomplizierter Malaria imein En-

demiegebiet scheint der Verlust von nicht infizertErythrozyten im Rahmen einer
unspezifischen Entzindungsreaktion daher eine lea@de Rolle bei der Entwicklung
der Anadmie zu spielen. Der Beitrag von ineffektitagythropoese und dem Verlust von

infizierten Erythrozyten erscheint vergleichsweieeing.
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7.1 Abbildungen und Tabellen

7.1.1 Abbildungen
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Abbildung 19. Verteilung der Parasitamie-Werte.
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Abbildung 20. Verteilung der logarithmierten Patasiie-Werte
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Abbildung 21. Verteilung der Hamatokrit-Werte.

Verteilung der Differenzen des Hamatokrit / Woche
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Abbildung 22. Verteilung von Hamatokrit/\WWoche
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Abbildung 23. Verteilung der Milzvolumina.
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Abbildung 27. Beispiele (6) fur individuelle Verlu
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7.1.2 Tabellen

Tabelle 12. Inzidenz der Anamie im Studienzeitraum.

Gesamtgruppe
(n=465)
n(A) n I (A)

0 119 25,6%
>1 346 74,4%
1 119 25,6%
2 82 17,6%
3 36 7,7%
4 29 6,2%
5 23 4,9%
6 25 5,4%
7 15 3,2%
8 16 3,4%
9 8 1,7%
10 10 2,2%
11 9 1,9%
12 8 1,7%
13 9 1,9%
15 3 0,6%
16 2 04%
17 1 0,2%

Altersgruppel
(n=134)
n(A) n I (A)
0 21 15,7%
>1 113 84,3%
1 15 11,2%
2 24 17,9%
3 15 11,2%
4 12 9,0%
5 8 6,0%
6 7  52%
7 7  52%
8 7  52%
9 3 2,2%
10 3 22%
11 2 15%
12 5 3,7%
13 2 15%
15 2 15%
17 1 0,7%

Altersgruppe?2 Altersgruppe3
(n=182) (n=149)
n(A) n [(A) | n(A) n (A
0 39 214% O 59 39,6%
>1 143 78,6%| >1 90 60,4%
1 32 17,6% 1 35 23,5%
2 27 148% 2 19 12,8%
3 13 7,1% 3 8 5,4%
4 12 6,6% 4 5 34%
5 11  6,0% 5 4  2,7%
6 15 8,2% 6 3 2,0%
7 7 3,8% 7 1 0,7%
8 5 2,7% 8 4 2, 7%
9 3 1,6% 9 2 1,3%
10 4  2,2% 10 3 2,0%
11 6 33% 11 1 0,7%
12 2 11% 12 1 0,7%
13 5 27% 13 2 1,3%
16 1 05% 15 1 0,7%
16 1 0,7%
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Tabelle 13. Inzidenz symptomatischer Malaria-Epésonn Studienzeitraum.

Gesamtgruppe
(n=465)

nMM) n (M)
0 174 37,4%
>1 291 62,6%
1 120 25,8%
2 69 14,8%
3 48 10,3%
4 21 4,5%
5 11 2,4%
6 9 1,9%
7 7  15%
8 3 0,6%
9 9 0,2%
11 1 0,2%
12 1 0,2%

Altersgruppel
(n=134)
nMM) n 1M
0 30 22,4%
>1 104 77,6%
1 19 14,2%
2 20 14,9%
3 23 17,2%
4 16 11,99
5 10 7,59
6 5 3,7%
7 5 3,7%
8 3 2,2%
9 1 0,7%
11 1 0,79
12 1 0,79

o

Altersgruppe?2
(n=182)
nM) n (M)
0 63 34,6%
>1 119 65,4%

54
32
21
5
1
4
2

29,7%
17,6%
11,5%
2,7%

0,5%

2,20:[)
1,1%

A W DN P

Altersgruppe3
(n=149)
nM) n (M)
0 81 54,4%
>1 68 45,6%
1 47 31,5%
2 17 11,4%
3 4  2,7%
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Tabelle 14. Inzidenz der Parasitamie im Studieraam.
Gesamtgruppe Altersgruppel Altersgruppe2 Altersgruppe3
(n=465) (n=134) (n=182) (n=149)
n (P) n I (P) n (P) n I (P) n (A) n I (P n (A) n (R

0 9 1,9% 0 4  3,0% 0 3 1,6% 0 2 1,3%
>1 456 98,1%| >1 130 97,0%| >1 179 984%| >1 147 98,7%

1 25 54% 1 10  7,5% 1 8 4,4% 1 7 47%
2 14  3,0% 2 5 3,7% 2 7  3,8% 2 2 1,3%
3 11 2,4% 3 4 3,0% 3 3 1,6% 3 4 2,7%
4 11 2,4% 4 5 3,7% 4 4  2,2% 4 2 1,3%
5 9 1,9% 5 3 2,2% 5 4  22% 5 2 1,3%
6 9 1,9% 6 5 3,7% 6 2 1,1% 6 2 1,3%
7 7 1,5% 7 1 0,7% 7 3 1,6% 7 3 2,0%
8 16  3,4% 8 4 3,0% 8 4  22% 8 8 54%
9 5 1,7% 9 2 1,5% 9 1 0,6% 9 2 1,3%
10 16 3,4% 10 4 3,0% 10 6 3,3% 10 6 4,0%
11 8 1,7% 11 3 2,2% 11 1 0,6% 11 4  2,7%
12 16 3,4% 12 4 3,0% 12 7  3,8% 12 5 3,4%
13 14  3,0% 13 6  4,5% 13 8 5,4%
14 15 3,2% 14 9 50% 14 6 4,0%
15 20 4,3% 15 7 5,2% 15 6 3,3% 15 7 47%
16 19 4,1% 16 3 2,2% 16 10 5,5% 16 6 4,0%
17 19 4,1% 17 4 3,0% 17 7  3,8% 17 8 5,4%
18 18 3,9% 18 7 5,2% 18 5 2,7% 18 6 4,0%
19 19 4,1% 19 4 3,0% 19 6 3,3% 19 9 6,0%
20 25 54% 20 8 6,0% 20 13 7,1% 20 4 2,1%
21 24  52% 21 10 7,5% 21 6 3,3% 21 8 54%
22 16 3,4% 22 6  4,5% 22 8 4,4% 22 2 1,3%
23 19 4,1% 23 5 3,7% 23 7  3,8% 23 7 47%
24 16 3,4% 24 4 3,0% 24 6 3,3% 24 6 4,0%
25 19 4,1% 25 4 3,0% 25 8 4,4% 25 7 47%
26 16 3,4% 26 2 1,5% 26 9 50% 26 5 3,4%
27 24 52% 27 7 5,2% 27 13 7,1% 27 4 2,1%
28 8 1,7% 28 6 3,3% 28 2 1,3%
29 9 1,9% 29 2 1,5% 29 6 3,3% 29 1 0,7%
30 7 1,5% 30 1 0,7% 30 3 1,6‘?}0 30 3 2,0%
31 2 0,4% 31 1 0,6% 31 1 0,7%
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Tabelle 15. Lineare Korrelation zwischen Hamatoknt zeitgleicheParasitamie fur
die einzelnen Meil3zeitpunkte (Gesamtgruppe).

Woche | n (Anzahl der korrespondierenden r’ p
Werte)
1&2 460 0,020 0,0024
3&4 455 0,029 0,0003
5&6 450 0,013 0,0137
7&8 455 0,042 <0,0001
9&10 461 0,045 <0,0001
11&12 455 0,039 < 0,0001
13&14 450 0,028 0,0004
15&16 441 0,043 < 0,0001
17&18 457 0,060 < 0,0001
19&20 445 0,098 < 0,0001
21&22 452 0,049 < 0,0001
23&24 463 0,053 < 0,0001
25&26 456 0,029 0,0002
27&28 454 0,077 < 0,0001
29&30 463 0,038 < 0,0001

Tabelle 16. Lineare Korrelation zwischen Hamatoknd zeitgleicheParasitamie zu
den einzelnen Mel3zeitpunkten (Altersgruppe 1).

Woche | n (Anzahl der korrespondierenden r’ p
Werte)
1&2 131 0,058 0,0057
384 131 0,094 0,0004
5&6 128 0,039 0,025
7&8 132 0,054 0,0071
9&10 134 0,168 < 0,0001
11&12 129 0,062 0,0044
13&14 131 0,048 0,0119
15&16 129 0,100 0,0003
17&18 132 0,123 < 0,0001
19&20 127 0,211 < 0,0001
21&22 130 0,104 0,0002
23&24 133 0,104 0,0002
25&26 131 0,034 0,036
27&28 129 0,141 < 0,0001
29&30 134 0,079 0,0010
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Tabelle 17. Lineare Korrelation zwischen Hamatoknitl zeitgleicheParasitamie zu
den einzelnen Mel3zeitpunkten (Altersgruppe 2).

Woche | n (Anzahl der korrespondierenden r2 p
Werte)

1&2 180 0,007 0,2581
3&4 178 0,003 0,4715
5&6 179 0,017 0,0824
7&8 177 0,063 0,0007
9&10 180 0,007 0,2671
11&12 177 0,044 0,0049
13&14 177 0,034 0,0135
15&16 173 0,025 0,0389
17&18 181 0,067 0,0004
19&20 175 0,071 0,0004
21&22 177 0,060 0,0011
23&24 182 0,029 0,0224
25&26 180 0,031 0,0189
27&28 179 0,056 0,0014
29&30 181 0,032 0,0167

Tabelle 18. Lineare Korrelation zwischen Hamatoknd zeitgleicheParasitamie zu
den einzelnen Mel3zeitpunkten (Altersgruppe 3).

Woche | n (Anzahl der korrespondierenden r’ p
Werte)

1&2 149 0,007 0,2996
384 146 0,024 0,0160
5&6 143 0,000 0,9084
7&8 146 0,000 0,9372
9&10 147 0,000 0,8647
11&12 149 0,012 0,1904
13&14 142 0,000 0,9191
15&16 139 0,003 0,5405
17&18 144 0,001 0,7455
19&20 143 0,022 0,0763
21&22 145 0,002 0,5916
23&24 148 0,032 0,0299
25&26 145 0,010 0,2268
27&28 146 0,017 0,1183
29&30 148 0,002 0,6223
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Tabelle 19. Lineare Korrelation zwischen Hamatoknd Parasitdmie der Vorwoche
fur die einzelnen Mel3zeitpunkte (Gesamtgruppe).

Woche | n (Anzahl der korrespondierenden r2 p
Werte)
3&4 457 0,051 <0,0001
5&6 441 0,047 <0,0001
788 452 0,026 0,0005
9&10 460 0,075 <0,0001
11&12 456 0,045 <0,0001
13&14 450 0,029 0,0003
15&16 441 0,038 <0,0001
17&18 453 0,083 <0,0001
19&20 444 0,102 <0,0001
21&22 447 0,086 <0,0001
23&24 456 0,049 <0,0001
25&26 454 0,050 <0,0001
27&28 443 0,056 <0,0001
29&30 461 0,075 <0,0001

Tabelle 20. Lineare Korrelation zwischen Hamatoluntl Parasitamie der Vorwoche zu
den einzelnen Mel3zeitpunkten (Altersgruppe 1).

Woche | n (Anzahl der korrespondierenden r’ p
Werte)
3&4 132 0,125 <0,0001
5&6 126 0,286 <0,0001
7&8 131 0,192 <0,0001
9&10 133 0,205 <0,0001
11&12 131 0,116 <0,0001
13&14 131 0,056 0,0064
15&16 129 0,240 <0,0001
17&18 130 0,133 <0,0001
19&20 127 0,293 <0,0001
21&22 127 0,165 <0,0001
23&24 131 0,132 <0,0001
25&26 130 0,080 0,0011
27&28 125 0,183 <0,0001
29&30 131 0,115 <0,0001
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Tabelle 21. Lineare Korrelation zwischen Hamatolunt! Parasitamie der Vorwoche zu
den einzelnen Mel3zeitpunkten (Altersgruppe 2).

Woche | n (Anzahl der korrespondierenden r2 p
Werte)
3&4 178 0,033 0,0160
5&6 178 0,038 0,0093
7&8 176 0,005 0,3691
9&10 179 0,039 0,0078
11&12 177 0,029 0,0224
13&14 177 0,072 0,0003
15&16 171 0,002 0,5675
17&18 181 0,118 <0,0001
19&20 175 0,043 0,0057
21&22 175 0,059 0,0012
23&24 179 0,019 0,0662
25&26 181 0,052 0,0018
27&28 176 0,035 0,0129
29&30 181 0,129 <0,0001

Tabelle 22. Lineare Korrelation zwischen Hamatoluntl Parasitamie der Vorwoche zu
den einzelnen Mel3zeitpunkten (Altersgruppe 3).

Woche | n (Anzahl der korrespondierenden r’ p
Werte)
3&4 147 0,010 0,2262
5&6 137 0,007 0,3167
7&8 145 0,003 0,4904
9&10 148 0,001 0,7766
11&12 148 0,002 0,5520
13&14 142 0,015 0,1479
15&16 141 0,001 0,7107
17&18 142 0,001 0,7749
19&20 142 0,019 0,1030
21&22 145 0,039 0,0172
23&24 146 0,010 0,2293
25&26 143 0,007 0,3151
27&28 142 0,007 0,9987
29&30 149 0,006 0,3620
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Tabelle 23. Korrelation zwischen verschiedenen @aardes Hamatokrit und der
Anzahl klinischer Malaria-Episoden.

Hamatokrit- | Gesamtgruppe| Altersgruppe 1| Altersgruppe 2| Altersgruppe 3

Bereich (n= 465) (n=134) (n=182) (n=149)
r p r p r p r p
Median 0,180, <0,0001 0,182 <0,0001 0,245 <0,0001039», 0,0231

Quantile 0,40 | 0,215 <0,0001 0,244 <0,0001 0,148 OG@, | 0,031| 0,0313
8

Quantile 0,30 | 0,226 <0,000L 0,23 <0,0001 0,158 0G@, | 0,036| 0,0214

untere Quartile 0,238 | <0,0001| 0,247 <0,0001 0,157 <0,0001 0,034 24&(

Quantile 0,20 | 0,241 <0,000L 0,253 <0,0001 0,150 oG@, | 0,033| 0,0263

Quantile 0,10 | 0,195 <0,000L 0,190 <0,0001 0,094 OG@. | 0,026| 0,0491
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