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ABSTRACT

Objectives: Acute mosquito-borne febrile diseases pose a threat to children in the Sub-Saharan-Africa
with ~272 000 children dying worldwide from malaria in 2018. Although the awareness for malaria in
this area has increased due to improved health education, the apparent decline of actual malaria cases
has not affected clinical practice significantly. This study collected clinical and epidemiologic data of chil-
dren presenting with acute febrile diseases in order delineate their diagnostic and therapeutic manage-
ment.

Methods: A hospital-based cross-sectional clinical study was conducted at the Sekou Toure
Regional Referral Hospital in Tanzania. Children between 1 month and 12 years of age with an axil-
lary temperature > 37.5°C were recruited from August 2016 to December 2016. Children received
full clinical examination. In addition, file data about diagnostics and treatment were collected and
malaria rapid diagnostic tests (mRDTs) were performed. Confirmatory malaria polymerase chain re-
action was performed from dry blood spots.

© The Author(s) [2021]. Published by Oxford University Press. All rights reserved.
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Results: From 1381 children presented in the pediatric outpatient department, 133 met the inclu-
sion criteria. Out of 133 febrile children, 10.5% were malaria positive. Treatment data indicate the
presaription of antimalarials in 35.3% and antibiotics in 63.9% of the children with an overlap of
24.1% receiving both. Despite a negative mRDT, 36 patients received antimalarials.

Conclusions: The findings of this study confirm a significant decline of malaria cases in the Lake
Victoria region. The discrepancy between the valuable results provided by mRDT's and the high pre-
saription rates of antibiotics and antimalarials call for an enforced diagnostic and therapeutic algo-
rithm.

LAY SUMMARY

The aim of the study was to take a closer look at reported cases of febrile diseases in the Lake
Victoria region and assess the relationship between clinical as well as diagnostic findings and the
resulting therapeutic concept. Based on these findings the prescription rate of antimalarial and anti-
biotic drugs was analyzed. The results showed an overall high prescription rate of antimalarials and
antibiotics in both diagnosed malaria cases and cases with diagnosed bacterial infections.

Not only with regards to the possible side effects of these medications but also keeping in mind the
apparent misuse of resources this practice poses a serious burden to the health care system in this

low resource country.

KEYW ORDS : malaria, fever, antibiotics, antimalarials, pediatrics

INTRODUCTION
Acute mosquito-borne febrile diseases pose a ser-
ious threat to children in Sub-Saharan Africa
(SSA). In 2018 alone, 272 000 children died due
to malaria predominantly caused by Plasmodium
falciparum worldwide [1]. Overall, the awareness
for malaria in SSA has increased due to improved
health education resulting among other factors in
an increase in preventive measures [2]. This
increased focus has led to significant decline in the
incidence of this disease in Tanzania [2]. A total
of 96% of malaria infections in Tanzania are
caused by P.falciparum and 4% by Plasmodium
malariae and Plasmodium ovale [3].

Furthermore, the implementation of malaria rapid
diagnostic tests (mRDTs) has significantly improved
the management of malaria infections [4, 5]. A study
performed in the rural areas of Southern Tanzania
documented that four out of five malaria cases iden-
tified by microscopic evaluation alone could not be
confirmed by mRDT, indicating a large number of
over-diagnosed malaria cases [6]. Consequently, un-
necessary treatments along with associated side
effects and expenses were very likely [7]. Most im-
portantly, the use of mRDT's allows a timely and re-
producible identification of Plasmodium species
resulting in a reduced prescription of antimalarials
[8-10].

When discussing the considerable amount of anti-
malarials prescribed to children with febrile diseases
in many SSA countries one must also stress the high
prescription rate of antibiotics in this population [11,
12]. Again, various studies indicate that most of the
antibiotics prescribed in malaria-like febrile diseases
are not required [7, 13]. Along with the high pre-
scription rate of antibiotics the rise of antibiotic re-
sistant bacterial strains has become a medical
challenge worldwide [14].

Despite the decline in malaria prevalence, fever
with malaria-like symptoms is still one of the main
reasons children seek treatment at pediatric out-
patient departments (POPDs) in Tanzania [15]. In
these cases, other pathogens not related to malaria
including arboviruses and respiratory pathogens
should be taken into consideration [7, 16, 17]. A
lack of feasible diagnostic tools to provide timely and
reproducible results hinders a more targeted treat-
ment approach [18]. This puts enormous pressure
on the health care systems in SSA regarding the fi-
nancial burden and the associated side effects of po-
tentially unnecessary treatments [19-21].

This study collected clinical and epidemiologic
data of children presenting with acute febrile diseases
in order to show their diagnostic and therapeutic
management. It aims to illustrate a possible discrep-
ancy between the prevalence of malaria infections in
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the Lake Victoria Region and the prescription rates
of antimalarials and antibiotics.

MATERIALS AND METHODS

Study site, design and population

This clinical study was a hospital-based, cross-sec-
tional study, conducted at the Sekou Toure Regional
Referral Hospital (STRRH), a teaching hospital of
the Catholic University of Health and Allied
Sciences, in Mwanza, Tanzania. The STRRH is
found in the city of Mwanza, which is located on the
southern shore of Lake Victoria in Northwest
Tanzania. The city, which is at an altitude of
1140m.asl, has a population of about 1 050 000
people [22, 23]. Predominantly there is a tropical/
subtropical climate with an average temperature of
22.6°C and an average rainfall of around 1000 mm/
year [23]. The Lake Victoria region is an endemic
area for malaria transmission with a peak during
rainy season from February to May [3].

Patients were recruited at the POPD between
August and December 2016. During this period, a
total number of 1381 children were presented at the
POPD, approximately a third with a history of fever
(HOF). Children aged between 1month and
12 years with an axillary temperature of > 37.5°C at
the time of screening were asked to participate in the
study. Exclusion criteria included fever for more than
1 week, or the presence of signs of any emergency
that needed immediate lifesaving procedures accord-
ing to WHO guidelines [24].

Data collection

A questionnaire about demographics, clinical symp-
toms and the medical history of the children was
completed. Clinical signs used in the questionnaire
were based on the symptoms for malaria published
by the Ministry of Health in Tanzania [25]. In add-
ition, all children received a full body examination. A
blood sample was taken to perform the mRDT and
confirmatory malaria polymerase chain reaction
(PCR). The diagnosis and treatment were docu-
mented according to the patient’s files.

Laboratory procedures

A blood sample was obtained by finger pricks or in
case of admission to the ward by venous blood punc-
ture. The mRDT (NADAL®, nal von minden
GmbH, Moers, Germany) used as study mRDT was
performed on-site with one part of the blood as an
addition to the standard management. All tests used
are rapid, qualitative and differential tests for the de-
tection of histidine-rich protein II antigen of
P.falciparum and Plasmodium lactate dehydrogenase
of Plasmodium vivax in human whole blood. They
provide an easy-to-use and reliable test in low re-
source settings where a confirmatory microscopy or
PCR test is not feasible [3]. The other part of the
blood was dripped onto filter cards (Whatman, GE
Healthcare Europe GmbH, Diegem, Belgium), dried
and then stored at room temperature in sealed bags
containing desiccant sachets. These filter cards were
later used to perform the confirmatory PCR. This
testing was performed according to the procedure by
Koliopoulos et al. (submitted to publication).

A total of 113/133 (85.0%) children received
regular mRDT testing (Carestart, Access Bio Inc,,
Somerset, NJ, USA or Bioline, Standard Diagnostics
Inc, Gyeonggi-do, Korea, both used as local
mRDT). The POPD at the STRRH had no access to
routine blood smear based malaria diagnostics.

All children included in the study went through a
standardized diagnostic and treatment work-up. The
results of the full body examinations and the mRDT's
performed within this clinical study were provided to
the local health care staff in order to support their
decision-making process.

Ethical clearance

Ethical approval was obtained from the Joint
Catholic University of Health and Allied Sciences/
Bugando Medical Centre (CUHAS, Research
Clearance Certificate No: CREC/109.2016) and the
National Institute of Medical Research (NIMR, MR/
53/100/462) of Tanzania. All guardians of the par-
ticipants were informed in their language about the
content of the study. In addition, written informed
consent was obtained.
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Statistics

Data entry was done using Microsoft Office Excel
(©2017). Data analysis and graphics were done using
IBM SPSS (Version 24). To describe metric varia-
bles, median and standard deviation were used and
they were compared using f-test. A p-value of < 0.05
was considered significant. A 95% CI was recorded.
Tables and figures were done using Microsoft Office
(€2017). PCR was taken as standard [26, 27] for
the evaluation of the sensitivity and specificity of the
mRDTs using receiver operating characteristic
analysis.

RESULTS

Demographics

A total of 1381 patients were examined at the POPD
of the STRRH. Approximately a third presented
with a HOF (Fig. 1). A total of 133 met the inclu-
sion criteria and participated in the study. The me-
dian age of the 133 children was 16 months (*
234) and 75/133 (57.8%) were male. The median
axillary temperature was 38.4°C (*0.75). 56/133
(42.1%) children were admitted to the pediatric
ward.

Premedication
Among the study participants, 85/133 (63.9%) had
already received a form of medication before being
presented at the department. Although S$8/133
(43.6%) were taking pain medication, in 30/133
(22.6%) cases antibiotics had previously been admin-
istered and 15/133 (11.3%) had received antimalar-
ial medication before presenting at the department.
Most common sources of antibiotics and antimalarial
drugs were, on enquiry, local dispensaries and ‘left-
overs’ from relatives or neighbors.

Clinical presentation

Although all study participants presented with fever,
53/133 (39.8%) presented with a single extra symp-
tom and 51/133 (38.3%) with multiple extra symp-
toms. The most common symptoms included
vomiting in 51/133 (38.3%) cases, acute watery diar-
rhea (AWD) in 41/133 (30.8%) children and ab-
dominal pain in 37/133 (27.8%) patients. Dysuria
was reported in 15/133 (11.3%) of cases.

Extensive Antibiotic and Antimalarial Prescription Rate among Children with Acute Febrile Diseases
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Fig. 1. Flowchart of the study population with a focus on
antimalarial and antibiotic treatment.

Physical examination revealed that 73/133
(54.9%) children had signs of a respiratory tract in-
fection (RTI), 38/133 (28.5%) had moderate or se-
vere paleness, and 13/133 (9.7%) had organomegaly
of the liver and/or spleen (Table 1).

Diagnosis

This study refers to the differential diagnoses the
children received by the physicians in charge by the
simpler term diagnoses. In 123/133 (92.5%) cases
these diagnoses were documented in the patient files.
Among the participants 24/133 (18.0%) had a single
working diagnosis (WD), 95/133 (71.4%) had mul-
tiple working diagnosis. Malaria as a differential diag-
nosis was documented in 103/133 (77.4%) cases
while all children (n=133) received malaria diag-
nostics by study mRDT (NADAL®). The locally
provided mRDT was performed on 113/133 (%)
patients.

Additional diagnoses were urinary tract infections
(UTIs) in 60/133 (45.1%) patients, pneumonia in
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Table 1. Demographic characteristics of the study population and premedication

b No. of patients Missing data
Gender Male 57.8% 77/133 -
Female 22% 56/133
Age Median 16 month, (SD * 23.4) 133/133 -
Temperature in °C Median 38.4°C, (SD = 0.75) 133/133 -
Admission 42.1% 56/133 -
Premedication 639% 85/133 10
Pre-antibiotics 2.6% 30/133 10
Pre-antimalarials 113% 15/133 10
Pre-pain medication 43.6% 58/133 10
Table 2. Symptoms of the study population
% No. of patients Missing data
Single symptom 39.8% 53/133 -
Multiple symptoms 383% 51/133 -
Rash 10.5% 14/133 -
AWD 30.8% 41/133 -
Vomiting 383% 51/133 -
Dysuria 113% 15/133 -
Pain 496% 66/133 -
Pallor No 7L4% 95/133 -
Moderate 19.5% 26/133
Severe 9.0% 12/133
Dehydration 8.3% 11/133 -
Oedema 4.5% 6/133 -
Organomegaly 9.7% 13/133 -
Signs for RT1 549% 73/133 -
Signs for meningitis 9.1% 12/133 -

25/123 (18.8%) cases and septicemia in 21/133
(15.8%) children. Since more than one differential
diagnosis was provided in many cases the total num-
ber of diagnoses exceeds the number of patients,
with the most common combination being that of
malaria and UTI in 54/133 (40.6%) patients
(Table 2).

Malaria diagnostics
Only children with fever were tested for malaria. A
total of 103/133 children with complete doaxmenta-
tion were provided with malaria as a differential

diagnosis. The study mRDT (NADAL®) was found
to be positive in 14/133 (10.5%) tested patients
(Fig. 1). In addition, 113/133 (85%) patients were
tested with the locally available mRDT and 11/113
(9.7%) were tested positive. These 11 patients tested
positive by means of the local mRDT were ako
found positive among the 14 tested with the study
mRDT, whereas 3 patients found positive in the
study mRDT had not previously been tested by
means of the local mRDT.

The confirmatory PCR detected 14 positive mal-

aria cases. However, only 13 of these cases were

9
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found positive by study mRDT testing, whereas one
positive mRDT result could not be confirmed by
PCR. Six patients had a history of recent malaria
infections. None of these patients tested positive in
the mRDT or the PCR (Table 2).

Statistical analysis revealed that the study mRDT
(NADAL®) had a sensitivity of 92.9% and a specifi-
city of 99.2%. The mRDT (local) had a sensitivity of
88.9% and a specificity of 98.9%.

Treatment

In 108/133 (81.2%) cases medication was pre-
scribed at the POPD. 85/133 (63.9%) children
received antibiotics. A total of 47/133 (35.3%)
were given antimalarial medication (Fig. 1). 32/
133 (24.1%) children received a combined treat-
ment with antibiotic and antimalarial compounds.
Pain medicaion was prescribed to 74/133
(55.6%) children. In addition other medication,
supplements and fluids were prescribed in a total
of 46/133 (34.6%) children (Table 3). Treatment
was based on the clinical diagnosis and mRDT.
Further testing was only performed if a child was
admitted to the ward.

Antibiotic distribution
A total of 85/133 (63.9%) children received antibiot-
ic treatment. 37/85 (43.5%) patients received only
one antibiotic agent, 23/85 (27.1%) children were
administered two and 25/85 (29.4%) received a
combination of three antibiotics.

Among the antibiotics, the most frequent pre-
scribed classes were Ampiclox in (35%), gentamycin
(26%) and cephalosporins (22%; Fig. 2). Most com-
mon antibiotic combinations were ampicillin + clox-
acillin  (Ampiclox) + gentamycin (24/133) and
followed by ampicillin + cloxacillin (Ampiclox) (16/
133).

Antimalarial medication and test qualities
The study mRDT (NADAL®) used on-site as the
standard diagnostic tool was used also as reference
for the following analysis.

Among the patients with documented treatment
data, 12/111 (10.8%) were mRDT positive.
However, 47/133 (35.3%) children received antimal-
arial medication. 11/47 (23.4%) patients who

Extensive Antibiotic and Antimalarial Prescription Rate among Children with Acute Febrile Diseases

Table 3. Summary malaria tests, results and
treatment of the study population

% No. of patients Missing data

MRDT (NADAL®) 10.5%  14/133 -
MRDT (local) 9.7%  11/113 20
Malaria PCR 10.5% 14/133 -
Single WD 18.0%  24/133 10
Multiple WD 714%  95/133 10
WD malaria 774%  103/133 10
WD UTI 45.1% 60/133 10
WD RTI 6.1% 11/133 10
WD Pneumonia 18.8%  25/133 10
WD Anemia 9.0% 12/133 10
WD AWD 9.8% 13/133 10
WD septicemia 15.8% 21/133 10
WD meningitis 53%  7/133 10
Antibiotics 63.9% 85/133 21
Antimalarials 35.3% 47/133 21
Pain medication 55.6%  74/133 21
Other medication  34.6% 46/133 21

Distribution of Antibiotics prescribed

M Ampiclox

W Gentamycin

B Cephalosporins
ElAampicillin
[]Other Antibiotics

Fig. 2. Overview of the distribution of antibiotics
prescribed among the study population.

received antimalarial medication were mRDT posi-
tive. According to the patient’s file, one child with a
positive malaria test did not receive any antimalarial
drug prescription. 36/47 (76.6%) patients received
antimalarial medication without a diagnostic proof
for malaria infection.
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Malaria predictors

Clinial data were analyzed to identify symptoms
related to malaria infection. A confirmatory malaria
PCR was used as reference. For most symptoms,
there was no difference in both groups (PCR posi-
tive/PCR negative). Organomegaly, especially
splenomegaly, was more common in the PCR posi-
tive group.

Overall, children with a positive malaria PCR had
a higher average body temperature at a median of
39.2°C than those with a negative malaria PCR (me-
dian 38.4°C).

DISCUSSION

Over the last decades, the prevalence of malaria has
been declining in Africa [2, 28]. Malaria remains one
of the most common public health problems in
Tanzania and one of the main causes for under-35
mortality in Africa [3]. According to the Ministry of
Health in Tanzania the aim of an optimized malaria
treatment is to ensure a safe and good quality with a
focus on rational drug use in order to minimize drug
resistance [3].

In relation to all children entering the POPD dur-
ing the study period, malaria was detected in only
1.0% (14/1381) of ases. Verified by testing the mal-
aria prevalence was 10.5% in this study. Our study
underlines the decline in the malaria prevalence
among febrile children that was shown by other
reports presenting a decline malaria prevalence in
children from around 25-50% in 2008 to be 14% in
2015/16 [3].

The Malaria report of Tanzania by the WHO
shows higher rates of admissions, death and con-
firmed malaria cases among children in Tanzania
[29]. At the same time, a study by Kilonzo et al [30]
showed malaria rates of 6% in adults presenting with
febrile diseases to hospitals in Tanzania.

The Lake Victoria Region is an area with one of
the highest malaria prevalence rates in Tanzania,
with an accumulation in rural areas [31]. A map of
the global malaria prevalence documents that coun-
tries surrounding Tanzania in the north-west and in
the south-east are affected by higher rates of preva-
lence up to 50% [32].

Furthermore, it was demonstrated that mRDTs
are a relidble and easy-to-use tool for malaria

diagnosis. They exhibit a high sensitivity (92.9%)
and an excellent specificity (99.2%) when compared
to conventional PCR.

Even though it has aready been shown that the
use of mRDTs improves the quality of malaria
treatment [33] this study underlines that the prob-
lem of over-diagnosis and over-prescription remains
eminent. Asimwe ef al [34] observed that there is
only little trust in the tests among local health care
workers in Africa. Our study supports this observa-
tion since more than 75% of patients received anti-
malarial medication despite a negative test-result
for malaria. Nevertheless, mRDT should be the
first-line diagnostic test for every child entering a
POPD with a HOF in low resource settings [1, 3,
31].

]According to our experience mRDTs should be
part of a vigorously enforced algorithm for children
with HOF /suspected malaria [18]. Other studies
among febrile children in Tanzania support this fact
by showing a reduction of unnecessary treatments
due to the use of an algorithm [35, 36]. Among the
133 study participants with fever as the main symp-
tom only 113 local mRDTs were performed, show-
ing an adequate but not ideal utiization of this
diagnostic test, likely due to availability issues.

Malaria based on a clinical diagnosis correlates
only very poorly with mRDT diagnosed malaria.
Potentially malaria was induded into differential
diagnoses frequently to assure that this severe infec-
tious disease is not overlooked, not taking into con-
sideration the steep decline of actual malaria
prevalence in recent years.

We found no symptoms that were specific for
malara infection. However, the presence of high
fever (> 39°C) was a good indicator (odds ratio
25). Therefore, malaria diagnosis should be based
on diagnostic tests [1, 3].

Besides the over-prescription of antimalarial
drugs, there is an even greater number of children
(63.6%) that received antibiotics. The most fre-
quently given clinical diagnoses all call for the use of
antibiotics. However, while only 15/133 (11.3%)
children reported any clinical signs for UTT, 60/133
(45.1%) patients were given UTI as a working diag-
nosis and 44/60 (733%) children received

antibiotics.

11
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This reveals that antibiotics were prescribed
sometimes on suspicion, without specific pathogen
detection.

Bacterial infections were found to be uncommon
in febrile children with non-severe illness in
Tanzania [13]. Fever in most febrile children origi-
nates from sources that do not need antibiotic treat-
ment, predominantly viral infections [7]. Therefore,
prescription of antibiotics to children with a negative
malaria test often will not provide any benefit [7].
The high use of antibiotics and especially the use of
multiple antibiotics are of great concern as multire-
sistant bacteria in Tanzania are on the rise [14, 37].

Notably, in an experimental vector model,
Gendrin ef al. [38] showed that a high use of antibi-
otics could lead to an increased malaria transmission
by mosquitos. Blood, containing antibiotics and
ingested by mosquitos, results in a disturbed gut
microbiota in the vector. This leads to an increased
pathogen survival in the vector and could therefore
contribute to a higher transmission rate.

Ampiclox and Gentamycin were the most common
antibiotic combination among the study population.

Children admitted to the POPD received already
an antibiotic treatment in 30/133 (23%) cases origi-
nating from different sources. In antimalarials, it was
shown that the private sector contributes to this fact
[39].

During the study period, antibiotics in Tanzania
were easily accessible without prescription and a
large part of the population is not aware of possible
side effects and long-term risks of antibiotic use.
According to our own observations, the presence of
pharmaceutical representatives may also contribute
to the overuse of antibiotics. Vigorous advertisement
and the provision of free samples were observed dur-
ing the study period.

The new standard treatment guidelines that were
published in January 2018 aim to improve the ration-
al use of medicine and the quality of health care in
Tanzania [25]. Guidelines like this will help to im-
prove the quality of the health care system and con-
tribute to a more rational use of antibiotics and
antimalarials.

Additional diagnostics including quantitative C-
reactive protein testing and access to viral testing
would provide a way to rule out bacterial infections

Extensive Antibiotic and Antimalarial Prescription Rate among Children with Acute Febrile Diseases

among children with a negative mRDT [40]. This
would help reduce the use of antibiotics but is yet
not performed at the respective health facility.

As mentioned, the malaria prevalence is declining
and febrile diseases in children in Africa are not very
likely to be caused by severe bacterial infections [7].
Viral infections in general are responsible for most
febrile diseases in young children and the symptom-
atology is often indistinguishable [7]. Apart from
viral respiratory and gastrointestinal tract infections,
other vector-borne diseases like dengue and chikun-
gunya need to be considered as a cause for fever in
children [41, 42].

For this reason, there is a need for further re-
search into other causes for fever in children in the
region, e.g. the collection of epidemiological data on
the prevalence of arboviruses.

In the long-run tests need to be established that
provide affordable point of care diagnostic for other
causes of febrile diseases [43]. This would support
local health workers in the diagnostic work-up and
treatment decisions. Consequently, the use of anti-
malarial medication and antibiotics might be reduced
[44, 45].

Limitations
This study was limited due to in part incomplete
documentation and non-accessible patient files.

CONCLUSION
The study findings confirm a significant decline of
malaria cases in the Lake Victoria region. However,
when compared with other studies on adults or rural
areas this study shows a high prevalence in children
to an urban area of Tanzania. Still, febrile diseases in
children are often attributed to a potential malaria in-
fection due to its unspecific clinical presentation.
Our findings strongly support the value of mRDTSs
as a reliable diagnostic tool with high sensitivities
and specificities for the detection of a malaria infec-
tion. The discrepancy between the valuable results
provided by mRDT's and the high prescription rates
of antibiotics and antimalarials call for an enforced
diagnostic and therapeutic algorithm. Since most
causes of febrile diseases in children remain enigmat-
ic, further epidemiologic studies are required to iden-
tify prevalent pathogens in the Lake Victoria Region.
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2 Zusammenfassende Darstellung der Publikation

2.1 Hintergrund

Durch Moskitos Ubertragene, akut fieberhafte Erkrankungen stellen fur Kinder in
Sub-Sahara-Afrika ein ernstzunehmendes Risiko dar. Allein im Jahr 2022 starben in
Zusammenhang mit Malariaerkrankungen weltweit 482,080 Kinder unter 5 Jahren [1].
Die globale Sensibilisierung fur dieses Thema, nicht zuletzt durch verbesserte
Aufklarung, hat zu vermehrten Praventivmalinahmen und damit zu einem deutlichen
Ruckgang der Erkrankungshaufigkeit gefuhrt [2].

Seit 2012 existiert eine Kooperation zwischen dem Bugando Medical Center in
Mwanza, Tansania und der Universitatsmedizin in Mainz. Wahrend dieser Zeit
berichteten die Kolleginnen und Kollegen in Tansania immer wieder von Kindern, die
mit unklaren fieberhaften Erkrankungen vorgestellt wurden und trotz fehlendem
Nachweis auf Malaria behandelt wurden. Aus dieser Beobachtung entstand die Idee,
dieses Patientenkollektiv zu erfassen und nach anderweitigen Ursachen flur die
fieberhaften Infekte zu suchen. Dabei wurde das Augenmerk unteranderem auf die
Erfassung der Pravalenz von weiteren vektorbasierten, fieberhaften Erkrankungen,
speziell Arboviren, gelegt. Bei arboviralen Infektionen finden sich ahnliche Symptome
wie bei Infektionen mit Malaria [3]. Mit Hilfe dieser Pravalenzdaten sollte ein Multiplex-
PCR-ELISA erstellt werden, um neben Malaria noch zahlreiche weitere Arboviren
diagnostizieren zu kdnnen.

Das Ubergeordnete Ziel war die Etablierung eines verlasslichen und effizienten Point-
of-Care Systems, welches die relevanten, zirkulierenden Erreger in der Viktoriasee
Region erfassen sollte, um letztlich die Diagnostik und Therapie von Kindern mit
malariaartigen, fieberhaften Erkrankungen in der Region zu verbessern.

Hierzu findet seit 2016 ein regelmafiger personeller Austausch zwischen Tansania
und Deutschland statt. Zahlreiche Doktorandinnen und Doktoranden waren seitdem
im Rahmen der Datenerhebung vor Ort, sowie an der Auswertung in Deutschland und
der Etablierung des Multiplex-PCR-ELISA beteiligt. Zeitgleich wurden zahlreiche
Arztinnen und Arzte aus Tansania in Deutschland medizinisch weitergebildet und in
den Auswertungsmethoden im Labor geschult.

Vor Ort fand die Datengewinnung in drei Krankenhausern unterschiedlicher GroRRe

statt: das Bugando Medical Center als Universitare Einrichtung in Mwanza, das Sekou
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Toure Regional Referral Hospital in Mwanza als stadtisches Krankenhaus und das
Sengerema Designated District Hospital als landliches Krankenhaus.

Im Lauf der Jahre ergaben sich durch den grof3en geographischen Abstand und nicht
zuletzt auch die kulturellen Unterschiede zahlreiche Herausforderungen. Hierbei
entwickelten sich vor allem administrative Themen, wie das Einholen des Ethikvotums
beim tansanischen Gesundheitsministerium und das Abstimmen des Vorhabens mit
lokalen Autoritaten in den verschiedenen Krankenhausern, gleich zu Beginn des

Projektes zu Herausforderungen.

2.2 Erklarung des Eigenanteils an der Promotionsarbeit

Von der Zusammenarbeit der Unimedizin Mainz mit Tanzania erfuhr ich durch
Prof. Dr. med. Stephan Gering. Die Thematik selbst hielt und halte ich nach wie vor fur
sehr relevant und auch ein Forschungsaufenthalts in einem anderen Land war flr mich
sehr attraktiv.

Zunachst habe ich mir durch eine ausfuhrliche Literaturrecherche Hintergrundwissen
erarbeitet. Meinem Aufenthalt in Tansania ging im Sommer 2016 eine mehrwdchige
Einarbeitung in die Durchfihrung der Arbeiten vor Ort und die Materialauswertung im
Labor in Mainz durch die Mitarbeitenden der Arbeitsgruppe ,Padiatrische Immunologie
und Infektiologie® voraus. Zudem war ich damit beschaftigt die formellen
Voraussetzungen flr das Projekt zu erfullen. Insbesondere der Ethikantrag beim
tansanischen Gesundheitsministerium entwickelte sich zur Herausforderung. Sowohl
an der Bearbeitung der verschiedenen Antrage flr die Ethik als auch an der Erstellung
der Forderantrage fur das Projekt war ich zusammen mit zwei weiteren Doktoranden,
Philipp Koliopoulos und Tim Daniel, mafigeblich beteiligt. Vor und wahrend des
Aufenthalts war ich bemuht die tansanische Sprache, das Swahili, zu lernen. Zwar war
das medizinische Personal vor Ort Uberaus kompetent in englischer Sprache, dennoch
verschaffte mir die Kommunikation auf Swahili einen tieferen Einblick in die
Arbeitsweise meiner Kolleginnen und Kollegen und erleichterte zuletzt auch die
eigenstandige Beziehungsarbeit mit dem Patientenklientel.

Mein Forschungsaufenthalt in Tansania begann Ende August 2016 und erstreckte sich
bis Ende Dezember 2016. Dabei gelang es die verschiedenen Doktoranden mit kurzer
Uberlappung vor Ort einzusetzen. So habe ich durch Philipp Koliopoulos eine

herausragende Einarbeitung vor Ort erfahren, wodurch nicht zuletzt die
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Zusammenarbeit mit und das Vertrauen zu den Kolleginnen und Kollegen vor Ort
bestarkt werden konnte. Spater konnte auch ich vor dem gleichen Hintergrund mein
bisher gesammeltes Wissen an meinen Nachfolger Tim Daniel weitergeben.

Die Datenerhebung zu meiner Population fand im Sekou Toure Regional Referral
Hospital, einem kleinen stadtischen Krankhaus in Mwanza, statt. In der Ambulanz der
Kinderklinik habe ich ein Kollektiv von insgesamt 1318 Patientinnen und Patienten
untersuchen koénnen. Hierbei betreute ich gemeinsam mit dem arztlichen und
pflegerischen Personal die Kinder. Der Umstand, durch ein auslandisches
Teammitglied im klinischen Alltag begleitet zu werden, war fur die allermeisten
Kolleginnen und Kollegen im ersten Moment sicherlich sehr ungewohnt und
Uberraschend. Uber die Zeit Giberwog jedoch die Dankbarkeit fiir die Unterstiitzung in
der Versorgung der Patientinnen und Patienten. So konnte ich 133 Kinder mit akut
fieberhaften Erkrankungen in die Studie aufnehmen.

Konkret bestand meine Aufgabe vor Ort darin, die Kinder zu untersuchen, einen
Fragebogen mit den Eltern zu bearbeiten und das Einverstandnis der Eltern
einzuholen. Hierbei waren neben meinen vorab erlernten sprachlichen Fahigkeiten die
Ubersetzungen des medizinischen Personals ins Englische hilfreich. AnschlieRend
konnte ich mit Hilfe der Pflegekrafte Kapillarblut abnehmen und einen Malaria-
Schnelltest durchfihren. Zusatzlich habe ich kapillare Blutproben gewonnen und auf
Filterkarten getrocknet. Diese dienten der spateren Detektion von Erregern in
Deutschland. Die Methode, Filterkarten zur Probengewinnung fur die spatere Testung
auf Malaria und Arboviren in Deutschland zu nutzen, wurde in der Arbeitsgruppe in
Mainz kurz zuvor getestet und etabliert. Somit konnten die Proben ohne Beachtung
von Kuhlmdglichkeiten problemlos aufbewahrt und transportiert werden.

Die Zusammenarbeit mit dem arztlichen Personal vor Ort gestaltete sich unkompliziert
und stets auf Augenhodhe. Die Pflegekrafte hatten einen ausgepragt dominanten Status
in der Krankenhaushierarchie. Sie erwiesen sich dankbarerweise als sehr hilfsbereit
und trugen malgeblich zur Patientenakquise bei. Die erhobenen Daten und
Ergebnisse der Malaria-Schnelltestung wurden dem medizinischen Personal
mitgeteilt. Somit konnte die folgende Patientenversorgung unterstutzt werden.
Insgesamt gestaltete sich die Versorgung vor Ort als sehr herausfordernd. Die
geringen raumlichen und materiellen Ressourcen fur die vielen Patienten stellten,
sowohl fur die Patientenversorgung als auch fur die Datenerhebung meinerseits, eine

grolde Herausforderung dar.
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Neben der Kollektion der Blutproben fur die spatere Auswertung in Deutschland war
ein wichtiges Ziel zudem die Erhebung der demographischen und klinischen Daten.
Hierbei wurde der Fokus auf die Symptome, die Arbeitsdiagnosen des arztlichen
Personals und die Therapie gelegt.

Im Anschluss an meinen Forschungsaufenthalt verbrachte ich weitere 3 Monate im
Labor in Mainz, um die Blutproben der zuvor in Tansania gesammelten Filterkarten
auszuwerten. Wesentlicher Fokus meiner Labortatigkeit war die Optimierung des
Verfahrens zur Isolierung des Genmaterials aus den getrockneten Filterkarten und die
Erweiterung des bestehenden ,Tropen“ Multiplex-PCR-ELISAs. Die spezifische
Auswertung der Filterkarten fur Malariaerreger diente zudem als Kontrollgruppe fur die
Malaria-Schnelltestung im Paper. Die Verbesserung des Verfahrens und die
Erweiterung der PCR wurde gemeinsam mit zwei weiteren Doktoranden und dem
restlichen Team der Arbeitsgruppe durchgefuhrt. Die Auswertung der eigenen Proben
mithilfe des Multiplex-PCR-ELISAs wurde von mir selbststandig durchgefuhrt.

Die Auswertung der klinischen Daten des Patientenkollektivs mit dem Fokus auf die
Diskrepanz zwischen den Arbeitsdiagnosen und der folgenden Therapie war wichtiger
Bestandteil meiner Arbeit. Dies sollte als Grundlage dienen, um die Notwendigkeit fur
weitere Forschung vor Ort und die Entwicklung der Point-of-Care Systeme
aufzuzeigen. Meine Arbeit wurde unter dem Titel “Extensive Antibiotic and Antimalarial
Prescription Rate among Children with Acute Febrile Diseases in the Lake Victoria
Region, Tanzania” als Paper im Journal of Tropical Pediatrics 2021 publiziert. Die
statistischen Auswertungen hierzu fihrte ich eigenstandig aus. Auch verfasste ich das
Paper als Erstautor selbststandig. Die weiteren Ergebnisse wurden mit meiner Co-

Autorenschaft im Rahmen zweier zusatzlicher Publikationen veroffentlicht (siehe 2.4).

2.3 Bewertung der eigenen Arbeit

Die Ergebnisse des Papers bestatigen einen signifikanten Rickgang der
Malariainfektionen in der Viktoriaseeregion. Fieberhafte Erkrankungen werden bei
Kindern aufgrund der unspezifischen Symptome immer noch haufig ohne weitere
Diagnostik mit einer Malariainfektion gleichgesetzt. Die vorgestellten Ergebnisse
bestatigen den Stellenwert von Malaria-Schnelltests als zuverlassiges, diagnostisches

Mittel mit einer hohen Sensitivitat und Spezifitat fur die Diagnose einer
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Malariainfektion. Die Diskrepanz zwischen den zuverlassigen Ergebnissen der
Malaria-Schnelltestung und der hohen Verschreibungsrate von Malariamedikamenten
und Antibiotika zeigt die Notwendigkeit fur die Implementierung eines diagnostischen
und therapeutischen Algorithmus. Langfristig koénnten so durch reduzierte
Medikamenteneinnahmen die Nebenwirkungen und auch Resistenzentwicklungen
reduziert werden.

Die Gewinnung der ersten klinischen Daten vor Ort hat die Grundlage fur den weiteren
Austausch gebildet. Gerade in der Anfangsphase eines solchen Projektes sind die
Lerneffekte enorm und beeinflussen unmittelbar auch die Durchfihrung der weiteren
Arbeiten. So konnte durch die gesammelten Erfahrungen im Bereich der
Krankenhausstrukturen und der Hierarchien die Zusammenarbeit in den folgenden
Einsatzen deutlich verbessert werden.

Auch die Grundlagen, die vor meinem Einsatz in der Region geschaffen wurden, waren
und sind weiterhin fur die gesamte weitere Arbeit wichtig. Hierbei ist sicherlich die
Akquise der ersten Fordergelder, sowie die Begleitung des Ethikantrags beim
tansanischen Gesundheitsministerium zu nennen.

Auch der personliche Austausch mit dem tansanischen Kollegium und das Networking
bilden eine essenzielle Grundlange fur die Uber die Jahre fortgesetzte
Zusammenarbeit.

Insgesamt erlauben es die im Rahmen meines Projektes zusammengetragenen
Daten, einen Uberblick Uber die Gesamtsituation vor Ort zu erlangen. Allerdings
werden saisonale und regionale Unterschiede nicht abgebildet. Dies fuhrt sicherlich zu
einer reduzierten Aussagefahigkeit der von mir erhobenen Daten allein. Allerdings
erlaubt perspektivisch das Zusammenfuhren der Daten aller Doktoranden im
Gesamtkontext des Projektes ein deutlich genaueres Gesamtbild.

Die ortliche Distanz zwischen Tansania und Deutschland gestaltete sich stellenweise
herausfordernd. Dies fuhrte dazu, dass sich einige Schritte Uberdurchschnittlich lange
hinzogen und auch zusatzliche Ressourcen bendtigt wurden.

Auch die Etablierung eines gemeinsamen wissenschaftlichen Standards wird erst nach
und nach durch die vielen Austauschprogramme und die Weiterbildung des
tansanischen Gesundheitspersonal in Deutschland in der Klinik, als auch in den
Laboren mdglich gemacht. Hierbei profitieren beide Seiten enorm von dem fachlichen

und personlichen Austausch. Gerade im Kontext der Globalisierung und des
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Klimawandels ist aus deutscher Sicht die Auseinandersetzung mit bisher nicht
alltaglichen Erregern zukunftsweisend.

Insgesamt muss das Ziel eines solchen Projektes sein, die Situation des Personals
und der Patientinnen und Patienten vor Ort zu verbessern. Gerade die anfangliche
Erhebung der Daten ist fur die einzelnen Kinder von einem begrenzten Nutzen. Die
nach der Auswertung der Daten gewonnenen Erkenntnisse mussen deshalb neben
weiteren Mdglichkeiten zur Diagnostik in einer Leitlinie fur das Personal vor Ort fliel3en.
Somit kann dann auch die Versorgung der einzelnen Patientinnen und Patienten
verbessert werden. Komplexe Verfahren zur Diagnostik missen zudem an die

Lebensrealitat vor Ort angepasst werden und finanziell auch realisierbar sein.

2.4 Weitere Veroffentlichungen mit Co-Autorschaft

Die Arbeit “Multiplex-RT-PCR-ELISA panel for detecting mosquito-borne
pathogens: Plasmodium sp. preserved and eluted from dried blood spots on sample
cards” von Koliopoulos et al aus dem Jahr 2021 beschreibt das Verfahren zur
Detektion von Malariainfektionen mittels Multiplex-PCR-ELISA aus Trockenblut auf
Filterkarten. Hierbei wurde gezeigt, dass die Gewinnung von Trockenblut und
Auswertung auch Monate spater eine sichere und verlassliche Methode darstellt, um
Malaria nachzuweisen. Zudem wurde der Multiplex-PCR-ELISA mit der Detektion von
9 Erregern vorgestellt. Hier zeigte sich, dass die serologische Detektion von Arboviren
mittels PCR an den gewonnenen Proben aufgrund der kurzen viramischen Phase und
der ausgepragten Kreuzreaktivitat zwischen den Antigenen deutlich erschwert ist.

e Koliopoulos P, Kayange N, Jensen C, Grondahl B, Eichmann J, Daniel T, Huth F, Eckert
T, Klamm N, Follmann M, Medina-Montafio GC, Hokororo A, Pretsch L, Kliber J, Schmidt
C, Zichner A, Addo MM, Okamo B, Mshana SE, Gehring S. Challenges in Diagnosing and
Treating Acutely Febrile Children with Suspected Malaria at Health Care Facilities in the
Lake Mwanza Region of Tanzania. Am J Trop Med Hyg. 2023 Dec 26;110(2):202-208. doi:
10.4269/ajtmh.23-0254. PMID: 38150741; PMCID: PMC10859794.

In der Arbeit “Challenges in Diagnosing and Treating Acutely Febrile Children with
Suspected Malaria at Health Care Facilities in the Lake Mwanza Region of Tanzania”
von Koliopoulos et al aus dem Jahr 2021 wurde eine Studienpopulation von 751
Patientinnen und Patienten zusammengefasst und ausgewertet. Hierbei wurden die
klinischen Daten der Kinder zusammengetragen und die verschiedenen Verfahren zur
Malariadiagnostik verglichen. Es zeigte sich insgesamt ein deutlicher Vorteil fur die
Malariadiagnostik mittels PCR als auch fur die Diagnostik mittels Malaria-Schnelltest
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im Vergleich zu dem bisherigen Goldstandard des Blutaustriches. Insgesamt konnte
im gesamten Patientenkollektiv durch den Multiplex-PCR-ELISA keine Infektion mit
Arboviren nachgewiesen werden. Dennoch zeigte sich Uber die gesamte
Studienpopulation hinweg eine Uberbehandlung mit Malaria-Medikamenten und
Antibiotika.

e Koliopoulos P, Kayange N, Jensen C, Grondahl B, Eichmann J, Daniel T, Huth F, Eckert
T, Klamm N, Follmann M, Medina-Montafio GC, Hokororo A, Pretsch L, Kliber J, Schmidt
C, Zichner A, Addo MM, Okamo B, Mshana SE, Gehring S. Challenges in Diagnosing and
Treating Acutely Febrile Children with Suspected Malaria at Health Care Facilities in the
Lake Mwanza Region of Tanzania. Am J Trop Med Hyg. 2023 Dec 26;110(2):202-208. doi:
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2.5 Zusammenfassung und Ausblick

Nachdem die Daten veroffentlicht wurden, wurde die Malariadiagnostik an allen
Studienorten angepasst und mittels Malaria-Schnelltestung durchgefuhrt. Eine
Auswertung der sich daraus ergebenden mdglichen Anderungen der weiteren
medikamentdsen Therapie ist im Rahmen des Projektes geplant.

Eine Optimierung des Multiplex-PCR-ELISA zur besseren Detektion von Arboviren
befindet sich ebenfalls in Planung. Zudem werden im Bugando Medical Center in
Mwanza Real-Time-PCR Gerate getestet.

Nach einer durch die Corona Pandemie vorubergehend erschwerten Zusammenarbeit
findet nun erneut ein regelmalliger personeller Austausch statt. Fur die Zukunft ist
geplant, die Partnerschaft weiter zu vertiefen. Es sollen weitere epidemiologische
Daten und Proben gewonnen werden. Diese Proben sollen dann in Tanzania selbst
mittels PCR ausgewertet werden. Langfristig soll eine Leitlinie flr die Diagnostik und
Therapie fieberhafter Erkrankungen bei Kindern in der Region etabliert werden. Zudem
sollen die Malariaerreger sequenziert und auf Charakteristika, wie Artemisinin-
Resistenzen, getestet werden.

Der weitere Plan sieht zudem vor, auf Basis der jetzigen Multiplex-PCR eine Loop-
Mediated Isothermal Amplification zu entwickeln, um die diagnostischen Mdglichkeiten
in den abgelegenen, landlichen Gesundheitszentren zu erweitern. Auch soll die
Diagnostik erganzt werden, zum Beispiel mit Dengue Schnelltests. Zudem wird Uber
die Modglichkeit diskutiert, zusatzliche Proben, wie beispielsweise Nasen-
Rachenabstriche, zu gewinnen, um weitere Erreger fur fieberhafte Erkrankungen in

Betracht ziehen zu konnen.
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Um all dies zu verwirklichen, sollen sowohl weiterhin Doktorandinnen und Doktoranden
Einsatze vor Ort wahrnehmen, als auch medizinisches Personal aus Tansania in

Deutschland weitergebildet werden.

2.6 Angabe von Hilfsmitteln

FUr die Verfassung dieser Arbeit stammen weitere Informationen aus den
Veroffentlichungen  meiner  Mit-Doktorranden, sowie den  gemeinsamen
Teamsitzungen in der Arbeitsgruppe Padiatrische Immunologie und Infektiologie an
der Universitatsmedizin Mainz. Die Teamsitzungen fanden wahrend meiner aktiven
Zeit im Labor wdchentlich statt. Aber auch nachdem ich nicht mehr fir meine
Auswertung im Labor tatig war, konnte ich Uber die Jahre regelmaRig Treffen der
Arbeitsgruppe besuchen.

Die Personen, die mich bei den Laborarbeiten und bei der Probengewinnung vor Ort
unterstitzt haben, wurden bereits im Bereich des Eigenanteils an der Promotion
genannt.

Bei der Verfassung des Papers waren mir im Rahmen von Korrekturlesen
insbesondere Frau Dr. Britta Groendahl, Biologin aus der Arbeitsgemeinschaft in
Mainz, und meine Ehefrau, Isabelle Huth, eine grof3e Unterstitzung. Die Verfassung
des englischen Textes basiert auf meinen eigenen Englischkenntnissen, Online-
Worterblchern (dict.leo.org und linguee.de) sowie der Unterstitzung meiner

Schwiegermutter Lisabeth Lang, britische Staatsburgerin und Englischlehrerin.
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2.8 Abkurzungsverzeichnis
PCR: Polymerase-Kettenreaktion

ELISA: Enzym-linked Immunosorbent Assay
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3 Fragebogen

#

Title: Prevalence of Dengue and Chikungunya Virus Infections in
hospitalized children treated under the suspicion of Malaria
infection at Bugando Medical Centre and Sekou Toure Region
Hospital Mwanza, Tanzania, POPD Version
Thank you for participating in our study. I will read each question loud and wait for your
response. For some questions I will also read loud some responses from which you can choose.
Please take as long as you need to remember or think about your answer. If you need more

clarification please tell us for further information. All your answers will be kept confidential
and this questionnaire is anonymous.

1. Socio-demographic data.
QN | Code Questions and Filters Response
01 | INTIN Research Assistant Research Assistant 1 L]
Research Assistant 2 L]
02 | INTDT Date of interview L L ]
Day Month Year
03 | FILE File number O O
04 | PHONE Phone contact(s) L
05 | SEX Sex Male 0
Female 1
06 | AGE Age | | |Yearsand | | | Months
07 | ETHNIC | What is your tribe O Sukuma Other
background? 0 Haya
0 Massai
08 | REGION | Current Area of Living
O Urine
O MRDT (Mainz)
O MRDT (Mwanza)
O FBP OHB
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2. Medical history

QN Code Question and filters Response
09 CMEDICS Has the child already received any O Antibiotics
Medication because of the current
disease? O Antimalarias
U Pain Medication
U Others
10 NSAID Has the child taken any NSAIDs in No 0
the last month? (Aspirin, Diclofenac, | Yes 1
Ibuprophen)
11 THROSKIN | Prior throat or skin infections No 0
Yes 1
12 FHXSCD Is there any history of sickle cell No 0
disease in the family? Yes 1
13 VACCIN Vaccination-History O Vacc up 2 date
(Has the participant ever travelled O Yellow Fever Vacc
outside of TZ ?)
14 CROND Does the child have any chronic O HIV
diseases? 0 SCD
O Syndrome
O Others
3. Present symptoms
QN Code Question and filters Responses
15 RASH Rash (Localization ? No 0
Dermatographic Urticaria ?) Yes 1
16 DIARRHEA Diarrhea (How often per day) No 0
Yes 1
17 VOMITIN Vomiting No 0
Yes 1
18 XPAIN Does the child have any pain? Headache m]
Retro orbital m|
Muscles m|
Joint/ Bone/ Back o
Stomach O




ON Code Question and filters Responses
19 URINA Dysurie? No 0
Yes 1
4. Physical examination
QN [Code Question and filters Coding categories
20 |PALLOR Pallor (Conjunctival examination) No 0
Mild/Moderate Pale 1
Severely Pale 2
21 |DEHYD Dehydration (Tugor, Tears, Mucous | No 0
membrane) Yes 1
22 |EDEMA Bilateral pitting lower limb oedema | No 0
or Eyelid Oedema Yes 1
23 |HEPSPLEN Hepato- or Splenomegaly? No 0
Yes 1
24 |PNEUM Signs for Pneumonia? No 0
Yes 1
25 |URINA Dysurie? No 0
Yes 1
26 |MENENCE Signs for Meningitis or Encephalitis | No 0
Yes 1
5. Physical measurements/ Labs— for all patients
QN (Code Question and filters Coding categories
27 |HGHTLENG | Height/Length L1 1 1 L
Centimetres (cm)
28 |WEIGHT Weight L1 1 L1 Kilograms
29 |NUTRISTAT cm / kg No malnutrition 0
Weight for height/length: Mild malnutrition 1
Moderate malnutrition 2
months / kg Severe malnutrition 3
Weight for age:
kg _
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QN [Code Question and filters Coding categories
BMI(>57): ( cm)?
31 |GCS Pediatric Glasgow Coma Scale L1 1/15
32 [SPO2 Saturation of O2 in room air L1 1 To,
33 |TEMP Body temperature L1 1 L 1eoc
34 |RR Respiratory rate LI Breaths/minute
35 |PR Pulse rate L 1 IReats/minute
36 (BS Rapid Test for malaria (Mainz) Negative (valid) 0
Positive (valid) 1
(Mwanza) Negative (valid) 0
Positive (valid) 1
37 |WD What is the working Diagnose?
38 (PM Prescribed Medication
39 |AORD Was he Patient admitted or O Admitted
discarged? O Discarged

6. Lab Results / Uristix

QN [Code Question and filters Coding categories
40 |URISTIX Dipstick urinalysis Glucose pH
Bilirubin Proteins
Date: Ketone Urobili
Spezif. Gew. Nitrit
Blood Leucocytes
In case of admission
7. Discharge data
QN | Code Questions and Filters Coding Categories
41 | DOD Date of discharge or death || | L]
Day Month Year
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QN | Code Questions and Filters Coding Categories

42 | HOSPDUR | Duration of hospital stay | | | Days

43 | DISCHDX | Discharge diagnosis

44 | INPTCOM | In hospital outcome Alive 0

Dead 1

45 | PHONE Are all contacts still operational at | No 0
discharge? Yes 1
Are all contacts still operational at | No 0
1 month of discharge? Yes 1
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4 Zusammenfassung

4.1 Zusammenfassung auf Deutsch

Durch Moskitos uUbertragene, akut fieberhafte Erkrankungen stellen fur Kinder in
Sub-Sahara-Afrika ein ernstzunehmendes Risiko dar mit weltweit 482,080
malariabedingten Sterbefallen von Kindern unter 5 Jahren im Jahr 2022. Insgesamt
sinken die Malariainfektionszahlen in den letzten Jahren aufgrund verbesserter
praventiver Malinahmen. Somit rdcken andere Ursachen fur Fieberhafte
Erkrankungen bei Kindern in den Vordergrund.

Seit 2012 existiert eine Kooperation zwischen dem Bugando Medical Center in
Mwanza, Tansania und der Universitatsmedizin in Mainz. Ziel dieser Kooperation ist
es Ursachen fur fieberhafte Erkrankungen bei Kindern in der Viktoriaseeregion zu
untersuchen. Hierzu findet seit 2016 ein regelmafiger personeller Austausch statt. Als
Teil des gesamten Projekts wurden in dieser Arbeit von August 2016 bis Dezember
2016 in Mwanza, Tanzania klinische und epidemiologische Daten von Kindern mit akut
fieberhaften Erkrankungen erhoben. Von insgesamt 1381 Kindern, die sich in der
Ambulanz vorgestellt hatten, konnten 133 in die Studie eingeschlossen werden. Bei
diesen Kindern wurde ein Malaria Schnelltest durchgefuhrt. Zudem wurden Blutproben
zur Auswertung im Labor gewonnen.

10,5% dieser 133 Kinder waren Malaria positiv. Antimalaria-Medikamente erhielten
35,5% und Antibiotika 63,9%, wobei 24,1 % sowohl Antibiotika als auch Antimalaria-
Medikamente erhielten. Trotz negativem Malaria Test erhielten 36 Patienten
Antimalaria-Medikamente. Insgesamt zeigte sich eine deutliche Ubertherapie mit
Antibiotika und Antimalaria-Medikamenten.

Die weitere Auswertung der Blutproben erfolgte im Labor in Mainz. Hierbei wurde der
durch die Arbeitsgruppe entwickelte ,Tropen® Multiplex-PCR-ELISA verwendet, um
mogliche Arbovirale Infektionen als Ursache fur fieberhafte Erkrankungen zu
untersuchen.

Im engen zeitlichen Zusammenhang fanden weitere Forschungsaufenthalte in der
Region statt. Diese weiteren Daten konnten in gemeinsamen Publikationen
veroffentlich werden. So konnten zusatzliche Themen, wie die Verwendung von
Filterkarten als sichere Moglichkeit zur Aufbewahrung betrachtet werden und regionale

und saisonale Unterschiede besser abgebildet werden.
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Perspektivisch sollen im Rahmen des Projektes die Ursachen fur fieberhafte
Erkrankungen weiter untersucht werden, um einen Algorithmus zur verbesserten

Diagnostik und Therapie fur die Patienten vor Ort und entwickeln.

4.2 Zusammenfassung auf Englisch
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5 Erklarung des Eigenanteils an der Publikation

Hiermit versichere ich, Philipp Florian Brixius Huth, dass ich die folgenden Anteile fur

die Erstellung der Publikationspromotion

,Umfang der Verschreibungsrate von Antibiotika und Malaria-Medikamenten bei

Kindern mit akut fieberhaften Erkrankungen in der Viktoriasee-Region, Tansania“

selbstandig erarbeitet habe:

» Methodenentwicklung (unter Berucksichtigung der Literatur)
* Promotionsskizze

* Literaturrecherche und -auswertung

» Datenerhebung und -aufbereitung vor Ort
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« Statistische Datenauswertung
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