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EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1 Malaria

1.1.1 Krankheitsbezeichnung und Geschichte

Die Malaria ist eine der am langsten bekannten Infektionskrankheiten. Im indischen,
chinesischen und agyptischen Schrifttum sind periodische, der Malaria
entsprechende Fieber schon aus der Zeit 2700 v.Chr. dokumentiert. Hippokrates
(460 bis 370 v.Chr.) kennt sowohl verschiedene Formen der Malaria wie tagliches,
Dreitages- und Viertagesfieber, als auch die Assoziation mit Feuchtigkeitsgebieten
was sich spater in der Krankheitsbezeichnung Malaria niederschlagen hat. ,Mala
aria“ (ital. ,schlechte Luft ,) oder Paludismus (,Sumpffieber®, franz. paludisme) waren
die synonym verwandten Namen, welche die Zusammenhange zwischen der
Erkrankung und ,schlechter Luft* im Bereich von Sumpfgebieten (lat. palus, Sumpf)
bezeichnen, wie z.B. zur Zeit des romischen Reiches in der sumpfigen Ebene des
Tibers um Rom. So vermutete man in diesen Gebieten schon fruher die Ursache der
Krankheit, was sich Jahrhunderte spater durch differenziertes Wissen Uber den
Vektor und die Erkrankung bestatigte.

1880 gelang dem franzosischen Militarchirurg Alphonse Laveran (1845-1922) die
Erstbeschreibung des Lebenszyklus des Malariaerregers. Er entdeckte erstmalig
Plasmodien in den roten Blutkdrperchen erkrankter franzdsischer Soldaten in
Algerien.

Ende des 19. Jahrhunderts wurde durch den in Indien geboren britischen Arzt
Ronald Ross (1857-1932) der Nachweis erbracht, dass Stechmucken die Malaria
Ubertragen. Beide Forscher, Ross (1902) und Laveran (1907), erhielten dafur den
Nobelpreis. 1899 identifizierte Giovanni Battista Grassi die weibliche Stechmicke der
Gattung Anopheles als den Hauptwirt des Malariaerregers. Diese Ubertragt bei ihrer

Blutmahlzeit den Erreger auf den Zwischenwirt Mensch.



EINLEITUNG

1.1.2 Epidemiologie

Malaria ist beztglich Morbiditat und Mortalitat neben HIV/AIDS und Tuberkulose eine
der bedeutendsten Infektionskrankheiten und weltweit die wichtigste parasitare
Infektionskrankheit. Jahrlich kommt es zu geschatzten 350-500 Millionen
Erkrankungen mit mehr als einer Million Todesfallen, besonders bei Kindern in Afrika
sudlich der Sahara [24].

Abbildung 1:

Malaria, 2006
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Uber ein Drittel der Weltbevolkerung lebt in den tropischen und subtropischen

Gebieten in denen Malaria endemisch oder epidemisch vorkommt.

Betroffen sind, bei seit Jahren zunehmendem Fernreiseverkehr, auch immer mehr
Reisende aus malariafreien Gebieten. In Deutschland werden jahrlich ca. 600 bis
1000 Falle mit bis zu 20 Todesfallen gemeldet [35]. Zusatzlich wird von zahlreichen

Malariafallen wahrend eines Auslandsaufenthaltes berichtet.



EINLEITUNG

1.1.3 Erreger

Erreger der Malaria sind Protozoen der Gattung Plasmodium (Ordnung
Haemosporida, @ Stamm  Apicomplexa). Es gibt 4  humanpathogene
Plasmodienspezies: die lebensbedrohliche Malaria tropica wird durch Plasmodium
falciparum verursacht, Erreger der Malaria tertiana sind Plasmodium vivax und
Plasmodium ovale, Plasmodium malariae verursacht Malaria quartana. Mit
Ausnahme von sporadischen Infektionen durch P. malariae bei verschiedenen
Affenarten kommen die humanpathogenen Plasmodien nur beim Menschen vor.

Einzelfalle von Infektionen des Menschen durch Plasmodium knowlesi, ein bei
Makakken vorkommender Malariaerreger sind seit langem bekannt. Vor kurzem
wurde P. knowlesi erstmals als epidemiologisch relevante Infektion des Menschen im

malayischen Teil von Borneo beschrieben [36].

1.1.4 Ubertragung

Die Ubertragung erfolgt in der Regel durch den Stich weiblicher Stechmiicken der
Gattung Anopheles. Ubertragungen durch parasitenhaltiges Blut, z.B. bei
Transfusionen, Transplantationen, Gebrauch kontaminierter Nadeln oder kongenital

sind ebenfalls moglich.



EINLEITUNG

1.1.5 Zyklus

Abbildung 2:
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Die in den Speicheldrisen infizierter Anopheles enthaltenen Sporozoiten
(Infektionsformen) werden wahrend einer Blutmahlzeit mit dem Speichelsekret
inokuliert. Sie finden Uber Hautkapillaren Anschluss an den Blutkreislauf, dringen
innerhalb von kurzer Zeit in Leberparenchymzellen ein und entwickeln sich
intrazellular durch ungeschlechtliche Teilung zu Schizonten, die mehrere Tausend
Merozoiten enthalten. Diese werden nach Ruptur der Wirtszelle ins Blut freigesetzt
(Gewebeschizogonie, Dauer: funf bis sechzehn Tage oder langer).

Bei Infektionen mit P. vivax oder P. ovale kdnnen in Leberzellen eingedrungene
Sporozoiten zunachst als Hypnozoiten (Ruhestadien) in der Leber verbleiben und
erst nach einem sehr variablen Intervall von wenigen Wochen bis mehreren Jahren

mit der Gewebeschizogonie beginnen.
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EINLEITUNG

Aus Gewebeschizonten freigesetzte Merozoiten befallen Erythrozyten und es folgt
die erythrozytare Schizogonie, bei der aus dem initialen Ringstadium Gber amoéboide
Trophozoiten durch ungeschlechtliche Teilung reife Schizonten mit - je nach
Plasmodium species - 10-32 Merozoiten entstehen (24-32 bei P. falciparum). Diese
werden nach Ruptur der Membran des befallenen Erythrozyten freigesetzt und
befallen neue Erythrozyten. Ein Teil der Erreger entwickelt sich zu weiblichen oder
mannlichen Gametozyten, die dann von der Micke, in der die sexuelle Vermehrung
der Plasmodien stattfindet, aufgenommen werden. Nach Verschmelzung der
haploiden Gametozyten zur diploiden Zygote wandert diese als Ookinet Uber eine
Magenepithelzelle in die Speicheldrise des Moskitos. In der dort entstehenden
Oozyste bilden sich durch meiotische Teilung Tausende von haploiden Sporozoiten,

die fur eine erneute Infektion menschlicher Wirte zur Verfugung stehen.

Abbildung 3: Ringformen von P. falciparum im Blutausstrich
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1.1.6 Klinik

Die Malariaerkrankung wird ausschlie8lich durch die erythrozytare Schizogonie
verursacht. Die Ubergange von Infektion zu Parasitamie und weiter zu
unkomplizierter oder schwerer bzw. komplizierter Malaria und schlieBlich
Sterblichkeit hangen von der Virulenz des Erregers oder einzelner Stamme,
erworbener Immunitat und hereditaren Faktoren (z.B. Sichelzellanamie) ab, sowie
vom Zugang zu medizinischer Versorgung, parasitarer Medikamentenresistenz und
Praventionsmalnahmen.

Fieber, meist begleitet von Schuttelfrost wahrend des Temperaturanstiegs und
Schweillausbrichen bei Temperaturabfall, ist das Leitsymptom der Erkrankung. Es
kénnen zahlreiche weitere Symptome und Befunde vorliegen und bei Malaria tropica
kann es zu verschiedenen Komplikationen kommen: Kopf- und Gliederschmerzen,
Husten, Durchfalle, Erbrechen, Hypoglykamie, lkterus, Anamie, Thrombozytopenie,
Hamolyse, Gerinnungsstérungen, Blutungen, Hepato-/ Splenomegalie, Milzruptur,
Nierenversagen, Lungendédem, kardiale und cerebrale Symptome (Eintribung,
Koma, Krampfanfalle), Schock, Multiorganversagen.

Die Letalitat der Malaria tropica bei nichtimmunen Personen liegt bei 20 % und

hoher.

1.1.7 Semiimmunitat

Bei Menschen, die in hochendemischen Gebieten leben und wiederholt infiziert
werden, entwickelt sich nach einer Phase mit hohem Risiko einer schweren
Erkrankung eine Semiimmunitat, die bei erneuten Infektionen vor einer Erkrankung
schitzt. Es kann Uber lange Zeitrdume eine Parasitamie ohne klinisch relevante
Symptome vorliegen. Bei Auftreten von Fieber oder anderen Symptomen und
geringer Parasitamie ist dann haufig eine andere Erkrankungsursache vorhanden.

Die Teilimmunitat nimmt in Phasen fehlender Exposition ab.
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1.1.8 Diagnhose

Bei Auftreten von Fieber wahrend oder nach einem Aufenthalt in Endemiegebieten

muss stets an Malaria gedacht werden. Eine arztliche Untersuchung, die eine

parasitologische Blutuntersuchung beinhaltet, sollte umgehend erfolgen. Die

mikroskopische Untersuchung eines gefarbten Blutausstrichs und ,Dicken Tropfens®

gilt nach wie vor als Goldstandard. Vorteile sind die Mdglichkeit der Bestimmung der

Spezies, der Parasitamie und der Parasitenstadien. Die Nachweisgrenze dieser
Methode liegt bei 2-10 Parasiten/pl Blut.

Weitere eingesetzte Methoden sind

die Fluoreszenz-Mikrohamatokritanreicherung (QBC® = quantitative buffy
coat) mit vergleichbarer Sensitivitat und Spezifitat (Anreicherung der Parasiten
unter dem "Buffy coat" durch Zentrifugation in speziellen Kapillarréhrchen und
Anfarbung der Parasiten-DNS mit Acridin-Orange, Spezialausristung

erforderlich)

Schnelltests mittels immunchromatographischen Nachweis von plasmodien-
spezifischen Antigenen (PfHRP-2 = histidine rich protein 2 von Plasmodium
falciparum, pLDH = parasitenspezifische Laktatdehydrogenase,
genusspezifische Aldolase), deren Sensitivitat und Spezifitat niedriger ist
(falsch-negative Befunde - eventuell trotz hoher Parasitamie, falsch-positive
Resultate z.B. bei Vorhandensein von Rheumafaktor), Nachteile: nicht

quantitativ, zum Teil nicht speziesspezifisch

sowie der Nachweis von Plasmodien-DNS mittels PCR (Polymerase
Kettenreaktion), was bisher mit hdherem Zeitaufwand und Kosten verbunden

ist.

Bei unzureichenden labordiagnostischen Maoglichkeiten, besonders in Landern mit

hoher Zahl von Malariafallen, griindet sich die Diagnose bisher in vielen Fallen auf

den klinischen Verdacht.
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1.1.9 Serologie
Der Antikorpernachweis ist nicht zur Diagnostik einer aktuellen Malaria geeignet, da
Antikorper erst einige Tage nach Erkrankungsbeginn nachweisbar werden und
unterschiedlich lange nach Erkrankung nachgewiesen werden konnen.
Die Serologie kann jedoch eingesetzt werden
» bei epidemiologischen Untersuchungen,
= zur Untersuchungen von Blutspendern in Nichtendemiegebieten [23],
= als erganzende Untersuchung bei rezidivierenden Fieberschiben zum
Ausschluss einer Malaria tertiana oder quartana im beschwerdefreien
Intervall,
= zur retrospektiven Diagnostik bei anamnestischer Malaria, insbesondere zur
Beurteilung der Indikation einer ergdnzenden Nachbehandlung mit Primaquin

zur Eradikation der Hypnozoiten bei Malaria tertiana, sowie

= zur retrospektiven Diagnostik aus arbeitsmedizinischen oder gutachterlichen

Grinden.
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1.1.10 Behandlung

Zur Behandlung werden verschiedene Medikamente eingesetzt. Die Behandlung der
Malaria sollte nach jeweils aktuellen Empfehlungen erfolgen [46]. Vor allem die
Therapie der Malaria tropica ist durch das Auftreten von Resistenzen der Plasmodien

gegen die zur Verflugung stehenden Medikamente erschwert.

1.1.11 Pravention und Bekampfung

Individuelle PraventionsmalRnahmen basieren auf der Expositionsprohylaxe durch
Meiden von Endemiegebieten und Schutz vor Insektenstichen in Endemiegebieten,
z.B. durch geeignete Kleidung, Moskitonetze (beides auch impragniert), Insektizide in
Wohnraumen, Anwendung von Repellents.

Zusatzlich kann eine Chemoprophylaxe durch Einnahme bestimmter Medikamente
erfolgen. Bei Einwohnern in Endemiegebieten ist dies jedoch auf besondere
Situationen begrenzt (Kleinkinder, Schwangere, z.B. intermittend preventive
treatment).

Bisher stehen keine Impfstoffe zu Verfugung.

Wichtig flr die Malaria-Bekampfung sind aullerdem friihzeitige Diagnose und
Behandlung, Vektorkontrolle (Insektizide, biologische Bekampfung), Monitoring zum
frhzeitigen Erkennen bzw. Verhindern von Epidemien und die Verbesserung von

Ausbildung und Forschung in Endemiegebieten.
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1.2 Malaria bei Reisenden

1.2.1 Prophylaxe bei Reisenden

Fir Reisen in Gebiete mit hohem Malariarisiko wird zusatzlich zur
Expositionsprophylaxe eine medikamentdse Malariaprophylaxe empfohlen [9; 16].

Die Schutzrate bei Reisenden lag in umfangreichen prospektiven Fallkontrollstudien
in Abhangigkeit von den verwendeten Medikamenten, der Ubertragungsintensitat

und der Resistenzsituation am Aufenthaltsort zwischen 70 % und 95 % [30; 38].

Bei Auftreten von Fieber oder malariaverdachtigen Symptomen ab dem 6. Tag nach
erstmaligem Betreten eines Malariagebietes sollte eine arztliche Untersuchung
erfolgen. Fur Situationen auf Reisen in denen dies nicht innerhalb von 24 Stunden
moglich ist, wird Reisenden eine notfallmalige Selbstbehandlung mit einem

mitgeflhrten Malariamedikament empfohlen [9; 16].

Jede Art der Behandlung, aber auch der Chemoprophylaxe ist mit dem Risiko
unerwunschter  Arzneimittelwirkungen verbunden. Neben der Betrachtung
individueller Kontraindikationen und Unvertraglichkeiten muss das generelle
Nebenwirkungsrisiko gegentber dem Infektionsrisiko und der Resistenzlage am

Aufenthaltsort abgewogen werden.

Zur Behandlung und Prophylaxe der Malaria steht nur eine begrenzte Zahl von
Chemotherapeutika zur Verfligung. Keine der angesprochenen Malnahmen kann
allerdings einen vollstandigen Schutz vor einer Malariainfektion und den sich

eventuell daraus entwickelnden Symptomen bieten.

10
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1.2.2 Erkrankungen nach Ruckkehr

Bei Krankheit, insbesondere einer schweren Infektionserkrankung, wahrend oder
kurz nach Tropenaufenthalt wird eine arztliche tropenmedizinische Untersuchung
empfohlen. Bei Fieber ist eine umgehende Untersuchung auf Malaria erforderlich.

In Deutschland werden Malaria-Falle an das Robert Koch-Institut gemeldet.
Patienten mit Malaria tropica sollten in Deutschland stationar in einem Krankenhaus

behandelt werden.

Zusatzlich zu den 600 bis 1000 gemeldeten Falle / Jahr in Deutschland [35], kann
eine hohe Dunkelziffer nicht gemeldeter Malaria angenommen werden. Nach Daten
der Krankenhaus-Fallstatistiken [37], liegen die Zahlen um 50-100% hoher.
Patienten, die aus Endemiegebieten stammen berichten gelegentlich, bei Auftreten

von Symptomen eine Selbstbehandlung durchzufuhren.

1.2.3 Erkrankungen im Ausland

Einige Patienten berichten Uber wahrend eines Auslandsaufenthaltes durchgemachte
Malaria, wobei haufig eine arztliche Untersuchung in einem Krankenhaus oder eine
Untersuchung in einer sonstigen Gesundheitseinrichtung und teilweise eine
notfallmaflige Selbstbehandlung angegeben wird.

Ein Problem hierbei ist jedoch die Unsicherheit der Diagnose vor Ort. So zeigen
verschiedene Studien zur Qualitat der parasitologischen Diagnostik an Gesundheits-
einrichtungen in Endemiegebieten erhebliche Schwankungen, zum Teil mit einem
hohen Prozentsatz falsch positiver wie falsch negativer Diagnosen [13; 21; 31].
Aussagekraftige Zahlen zur Haufigkeit der bei Reisenden wahrend Aufenthalten in
Malariagebieten auftretenden Malariaerkrankungen liegen nicht vor.

Da in den meisten Fallen Antikorper Uber mehrere Monate nachweisbar sind [1; 8;
12; 15; 17; 19; 40; 47; 48] kann mit Hilfe der Ergebnisse der serologischen
Untersuchung von Malaria-Antikérpern im Nachhinein eine Bestatigung von
Malariaféllen wahrend eines Auslandsaufenthaltes bei nichtimmunen Reisenden
erfolgen [15; 19].

11



FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG

2. Fragestellung und Zielsetzung

In dieser Studie sollte untersucht werden, in welchem Ausmalf berichtete Falle von
Malaria wahrend eines Auslandsaufenthaltes bei nichtimmunen Reisenden durch
serologische Untersuchungen ruckwirkend bestatigt bzw. widerlegt werden konnen.

Dadurch sollen Ruckschlisse einerseits auf die Qualitat der Diagnostik und der
medizinischen Versorgung von Reisenden in Malariagebieten sowie andererseits auf
die Wirksamkeit von Prophylaxemallinahmen ermoglicht werden. Zudem sollen die
Ergebnisse dieser Untersuchung zur Einschatzung der Haufigkeit von

Malariaerkrankungen wahrend Reisen in Malariaendemiegebiete beitragen.

12
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3. Methoden

3.1 Patienten und Proben

Ausgewertet wurden Daten von Patienten der Abteilung fur Infektions- und
Tropenmedizin (AITM) aus den Jahren 2003 bis 2005, die berichtet hatten, wahrend

eines Auslandsaufenthaltes Malaria gehabt zu haben.

Angaben zu den Patienten (Alter, Herkunft, relevante Vorerkrankungen), Reiseziel,
Reisedauer, Malariaprophylaxe, Datum der Erkrankung, Diagnose und Behandlung

der fraglich durchgemachten Malaria wurden zusammengestellt.

Seren wurden zum Zeitpunkt der Vorstellung in der Ambulanz der AITM gewonnen
und bei -20°C gelagert, falls die serologischen Untersuchungen nicht am selben Tag

durchgefihrt wurden.

In die Auswertung wurden Patienten aufgenommen, die angaben, dass wahrend
eines Auslandsaufenthaltes innerhalb des letzten halben Jahres vor dem
Untersuchungszeitpunkt Malaria diagnostiziert und eine Malaria-Behandlung

durchgefuhrt worden war.

Nicht bertcksichtigt wurden Daten von Patienten,
- die aus Endemiegebieten stammen, d.h. dort geboren und aufgewachsen sind,
- mehr als drei Jahre in Endemiegebieten gelebt hatten,
- deren Erkrankung mehr als sechs Monate zurtcklag, oder

- bei denen nach Ruckkehr erneut eine Malaria diagnostiziert worden war.

13
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3.2 Kontrollgruppe

Zur Beurteilung der Aussagekraft der Serologie wurden Seren von Patienten aus
malariafreien Landern ohne Malaria in der Vorgeschichte, bei denen in der Abteilung
fur Infektions- und Tropenmedizin (AITM) Malaria diagnostiziert wurde und die nicht

erneut exponiert waren, ebenfalls auf Malariaantikdrper untersucht.

Die Seren wurden zu verschiedenen Zeitpunkten nach Erkrankung gewonnen. Von

einem Teil der Patienten wurden mehrere Proben untersucht.

Da in der Zeit der Durchflihrung dieser Arbeit nur 35 Seren von 22 Patienten nach
Malaria tropica und 21 Seren von 13 Patienten nach Malaria tertiana gewonnen
werden konnten, die die Kriterien ,Herkunft aus malariafreiem Land, keine Malaria in
der Vorgeschichte und keine erneute Exposition’ erfullten, wurden Ergebnisse einer

frGheren Untersuchung der AITM [19] in die Auswertung eingeschlossen.

Insgesamt 153 Serumproben stammten von 119 Patienten mit Malaria tropica und 88

Serumproben von 57 Patienten mit Malaria tertiana (P. vivax).

14
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3.3 Serologische Untersuchungen

Zum quantitativen Nachweis humaner IgG-Antikdrper gegen Plasmodium falciparum
bzw. Plasmodium vivax wurde der Indirekte Immunfluoreszenz-Antikorper-Test
(IFAT) eingesetzt.

Als Antigene verwendet wurden mittels Zellkultur angezichtete reife Trophozoiten
und Schizonten von P. falciparum (K1 Stamm, urspringlich isoliert in Thailand) sowie
Schizonten von P. vivax, die mittels Dichtegradienten-Zentrifugation aus
Patientenblut gewonnen wurden [20; 27; 39; 41; 45].

Die fur den IFAT mit dem jeweiligen Antigen getrennt beschichteten Obijekttrager,
Patientenseren und Kontrollseren wurden bei -20°C gelagert [27] und zur
Testdurchfuhrung bei Raumtemperatur aufgetaut.

Der Test wurde im Wesentlichen nach der von Voller & O’Neill [43] beschriebenen
Methode mit kleineren Modifikationen durchgefuhrt. Die Serumproben wurden in
Mikrotiterplatten mit PBS-Puffer verdunnt (1:32, 1:64, 1:128). Jeweils 10 pl wurden
auf den Antigen-beschichteten Feldern der Objekttrager in einer feuchten Kammer
45 Minuten bei 37°C inkubiert. Bei Vorhandensein Plasmodien-spezifischer
Antikdrper in der Probe binden diese an die auf den Objekttrager-Feldern
immobilisierten Plasmodien. Ungebundene Serumbestandteile wurden durch
anschlieRendes Waschen (Abspilen mit PBS, 10 Minuten waschen in PBS,
Eintauchen in Aqua dest.) entfernt. Nach dem Trocknen der Objekttrager wurde
jedes Antigenfeld mit 10 pl Fluoreszenz-markiertem Antikdrper gegen humanes IgG
(1:200 IgG Fluoline, Firma Biomerieux in PBS mit Evans Blue, Firma Biomerieux)
beschichtet, inkubiert und gewaschen wie oben beschrieben. Die Objekttrager
wurden mit Deckglasern bedeckt und bei 40-facher VergroRerung mit Immersionsol
unter einem Floureszenzmikroskop (Zeiss, Exzitationsfilter 450-490 nm; Barrierefilter
510-560 nm; Lichtquelle HBO 50 W, Hg; Objektiv 40 x Olimmersion) untersucht.

Als Endtiter wurde die letzte Verdunnungsstufe mit eindeutiger Fluoreszenz

angegeben. Titer ab 1:64 wurden als positiv bewertet.
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Tabelle 1: Bewertung der Antikorpertiter

Spezies Antigen negativ | grenzwertig | positiv
Plasmodium falciparum | Schizonten <1:32 1:32 >1:64
Plasmodium vivax Schizonten / Trophozoiten | <1:32 1:32 >1.64

3.4 Datenauswertung

Da spezifische Antikdrper im zeitlichen Verlauf nach durchgemachter Erkrankung
unterschiedlich lange persistieren, wurden die Ergebnisse in verschiedenen
Zeitintervallen betrachtet. Die Einteilung der Intervalle wurde an die der friheren

Untersuchung der AITM [19] angepasst.

Zur Berechnung der Konfidenzintervalle wurde die folgende Formel eingesetzt:
95 %-Konfidenzintervall: p +/- z 4.1 - SEP

p = n1/n = Proportion

n = Grundgesamtheit

n4 = zu definierender Teil aus der Grundgesamtheit

z = kritischer Wert

Z o1 = 1,96 (kritischer Wert bei oo = 5 %)

o = Fehler der 1. Art

SEP (Standard Fehler einer Proportion) = Vp - (1-p)]/n

Das Programm Epilnfo™, Version 3.4.1. wurde zur Berechnung von p-Werten

eingesetzt.

16



ERGEBNISSE

4. Ergebnisse

4.1 Untersuchungszahlen

In den Jahren 2003 bis 2005 wurden bei Patienten, die sich in der Ambulanz der
AITM vorstellten, 864 serologische Untersuchungen mittels IFAT auf Malaria-
Antikérper aus verschiedenen Indikationen durchgeflihrt. Antikérper wurden in 103
Seren nachgewiesen, bei 35 Seren war das Ergebnis grenzwertig und bei 726

negativ.

4.2 Berichte uber Malaria wadhrend eines Auslandsaufenthaltes

Bei 166 Patienten wurde in diesem Zeitraum eine serologische Untersuchung
durchgefiihrt, da sie berichteten eine Malaria durchgemacht zu haben. Bei 39
Patienten war das Ergebnis der serologischen Untersuchung positiv, bei 13

grenzwertig und bei 114 negativ.

Eine notfallmalige Selbstbehandlung bei Malariaverdacht wurde von 15 dieser
Patienten angegeben. Antikorper waren bei drei Patienten nachweisbar, davon war
bei einem bereits in der Vergangenheit in Deutschland Malaria diagnostiziert worden.
Bei einem war das Ergebnis grenzwertig, bei elf waren keine Antikorper

nachweisbar.

Ein weiterer Patient, bei dem keine Antikorper nachweisbar waren, berichtete Uber

Selbstdiagnose mittels eines Schnelltests.

Zwei Patienten berichteten, dass zwar Malaria diagnostiziert worden war, jedoch

keine Behandlung erfolgt sei. Bei beiden waren keine Antikorper nachweisbar.

Weitere zwei Patienten berichteten, dass zwar Malaria ausgeschlossen worden war,

jedoch trotzdem eine Malariabehandlung erfolgt sei, und weitere zwei Patienten
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berichteten, dass sie nach Ruckkehr in Deutschland wegen des Verdachts auf
Malaria bei fehlendem Parasitennachweis behandelt worden seien. Die IFAT-

Ergebnisse waren jeweils negativ.

Bei vier Patienten bestand eine Parasitamie zum Untersuchungszeitpunkt. Bei zwei
dieser Patienten wurde P. falciparum und bei jeweils einem Patienten P. vivax bzw.
P. ovale nachgewiesen. Bei einem Patienten war erneut Malaria tropica und bei
einem weitern erneut Malaria tropica und Malaria tertiana seit ihrer Ruckkehr
diagnostiziert worden. Antikorper waren bei diesen Patienten nachweisbar. Sie
wurden jedoch in der Auswertung nicht bertcksichtigt, da nicht ermittelbar war, ob

vor der erneuten Malariaerkrankung bereits Antikdrper vorhanden waren.

22 Patienten stammten aus Endemiegebieten oder hatten mehrere (Uber drei) Jahre
in Endemiegebieten gelebt. Bei 13 dieser Patienten waren die IFAT-Ergebnisse

positiv, bei zwei grenzwertig und bei sieben Patienten negativ.

Bei zehn Patienten war das Intervall zwischen berichteter Malaria und serologischer
Untersuchung grofRer als sechs Monate. Bei einem dieser Patienten waren
Antikdrper nachweisbar, bei zwei war das Ergebnis grenzwertig und bei sieben

negativ.

Von einem Patienten waren weitere Angaben nicht verfigbar (negatives Ergebnis

der serologischen Untersuchung).
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In die abschlieRende Auswertung aufgenommen wurden daher nur Daten von 105

Patienten, die alle der folgenden Kriterien erfllten:

» Erkrankung wahrend eines Auslandsaufenthaltes

= Erkrankung innerhalb des letzten halben Jahres vor dem
Untersuchungszeitpunkt

» Malaria ist diagnostiziert worden.

» Eine Malaria-Behandlung ist durchgefuhrt worden.

Nicht bertcksichtigt wurden Daten von Patienten,

» die aus Endemiegebieten stammen oder

= mehr als drei Jahre in Endemiegebieten gelebt hatten,

= die Uber eine parasitologische Blutuntersuchung mit negativem Ergebnis
berichteten,

» bei denen keine Behandlung erfolgt war,

= deren Erkrankung mehr als sechs Monate zurtcklag,

» und Patienten bei denen nach Ruckkehr erneut Malaria diagnostiziert worden

war.

Die genannten Kriterien wurden von 47 Frauen und 58 Mannern im Alter von vier bis
75 Jahren erfullt.
Bei keinem der Patienten ergab sich der Verdacht auf eine relevante

Immunsuppression.
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4.3 Angaben der Patienten zu Auslandsaufenthalten

ERGEBNISSE

87 der insgesamt 105 Patienten waren in Afrika, acht in Asien, acht in Mittel-/

Sudamerika, und zwei in Ozeanien jeweils in Malariagebieten gereist.

Die Reisedauer betrug sechs Tage bis drei Jahre.

Tabelle 2: Angaben zu Patienten und Auslandsaufenthalten und Ergebnisse

der serologischen Untersuchung

IFAT-Ergebnis positiv grenzwertig negativ
Anzahl der Patienten 105 16 8 81
Geschlecht

mannlich/weiblich 58/47 or7 4/4 45/36
Alter [Jahre] 4-75 20-75 19 - 64 4-63
Aufenthaltsdauer [Tage] 6 - 1095 21 - 365 6 - 1095 14 - 1095
Mittelwert 147 133 237 140
Median 63 90 105 60
Kontinent

Afrika 86 10 6 70
Asien 9* 4* - 5
Mittel-/Sudamerika 8 2 2 4
Ozeanien 2 - - 2

* bei einem Patienten erfolgten Diagnose und Behandlung in Asien nach Exposition in Afrika
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4.4 Abstand zwischen Erkrankung und serologischer Untersuchung

Das Intervall zwischen der fraglich durchgemachten Malaria und dem
Untersuchungszeitpunkt, zu dem eine Serumprobe fur die Untersuchung auf Malaria-
Antikdrper gewonnen wurde, betrug entsprechend der Einschlusskriterien maximal
180 Tage.

Acht Patienten stellten sich innerhalb einer Woche vor, 19 nach ein bis zwei \Wochen.
Nach uber zwei Wochen bis zwei Monaten stellten sich 37 und nach zwei bis sechs
Monaten 23 Patienten vor. Bei 18 Patienten war wegen mangelhafter Angaben eine
genauere zeitliche Zuordnung nicht mdglich. Es wurde jeweils eine Serumprobe je

Patient untersucht.
Der Anteil positiver Ergebnisse lag zwischen 10,5 % (95 %-KI: 0 - 24,3) im Intervall

von acht bis 14 Tagen und 21,5 % (95 %-Kl: 8,4 - 34,9) im Intervall von 15 bis 60

Tagen nach Erkrankung.
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ERGEBNISSE

4.6 Angaben zur Diagnose

Diagnostizierte Malaria tropica wurde von 20 Patienten angegeben, weitere zwei
Patienten berichteten Uber eine komplizierte Malaria tropica, Malaria tertiana wurde
zwolfmal angegeben.

Von einem Patienten wurde Malaria tropica und Malaria tertiana zu zwei
unterschiedlichen Zeitpunkten und von einem Patienten eine Mischinfektion
angegeben.

Ein Patient berichtete, dass Malaria quartana diagnostiziert worden sei.

In den Ubrigen Fallen wurde von den Patienten ,Malaria“ angegeben ohne genauer

zu differenzieren.
Insgesamt zwoOIf Patienten berichteten, wahrend des letzten Auslandsaufenthaltes

mehrfach Malaria gehabt zu haben. Bei zwei dieser Patienten war das IFAT-Ergebnis

positiv.

Tabelle 4. Angaben zu Diagnose und IFAT-Ergebnisse

IFAT-Ergebnisse

Angaben zur Diagnose Anzahl positiv grenzwertig negativ
Malaria tropica 20 4 3 13
Komplizierte Malaria (tropica) 2 - - 2
Malaria tertiana 12 4 1 7
Malaria tropica und Malaria tertiana 1 - - 1

zu verschiedenen Zeitpunkten
Mischinfektion mit P. falciparum und P. vivax 1 - - 1

Malaria quartana 1 - - 1
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4.7 Angaben zur Malariaprophylaxe

Von 32 der Patienten wurde eine medikamentdse Prophylaxe angegeben, die den
zum Zeitpunkt der Reise aktuellen Empfehlungen der DTG entsprach. Bei keinem

dieser Patienten war das Ergebnis des IFAT positiv.

Eine unvollstandige Einnahme der Medikamente oder die Einnahme von
Malariamedikamenten, die nicht den aktuellen Empfehlungen entsprachen, wurde
von 15 Patienten angegeben, die Einnahme verschiedener Malariamedikamente von
drei Patienten. Einnahme eines hier nicht bekannten Malariamedikaments und
Einnahme von homoopathischen Medikamenten zur Malariaprophylaxe wurde
jeweils von einem angegeben. 52 Patienten gaben an, keine medikamentose
Prophylaxe durchgefuhrt zu haben, was bei einem Teil auch der Empfehlung der
DTG fur das jeweilige Reiseziel entsprach.

Bei einem Patienten waren keine Angaben zur Prophylaxe verfligbar.
Keiner der Patienten mit positivem Ergebnis der serologischen Untersuchung hatte

zur Prophylaxe empfohlene Malariamedikamente eingenommen, 13 dieser Patienten

hatte keine Chemoprophylaxe angewendet.
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Tabelle 5: Angaben zu Medikamenten zur Malariaprophylaxe und IFAT-

Ergebnisse
Medikament Anzahl IFAT-Ergebnis
positiv.  grenzwertig  negativ

Keine Medikamente 52 13 5 34
Atovaquon/Proguanil 10 - 1 9
Doxycyclin 1 - - 1
Mefloquin 21 - 1 20
Atovaquon/Proguanil unregelmafdig 1 - - 1
Doxycyclin unregelmafig 1 - - 1
Mefloquin unregelmalig 6 - 1 5
Chloroquin 2 - - 2
Chloroquin unregelmafdig 1 1 - -
Chloroquin/Proguanil 3 - - 3
Chloroquin/Proguanil unregelmafdig 1 - - 1
Homoopathische Globuli 1 1 - -
verschiedene 3 1 - 2
Andere 1 - - 1

Keine Angaben 1 - - 1
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4.8 Angaben zur Malariabehandlung (Medikamente)

Viele der Patienten gaben an, mehrere Medikamente erhalten zu haben. Eine
Behandlung mit Artemisininderivaten wurde von 44 Personen angegeben, von 24 als
einziges Medikament, ansonsten wurden =zusatzlich angegeben: Lumefantrin,
Amodiaquin, Sulfadoxin/Pyrimethamin, Mefloquin, Chinin, Atovaquon/Proguanil,
Doxycyclin, Ciprofloxacin oder ein sonstiges Antibiotikum.

Chinin-Behandlungen wurden 13-mal angegeben, bis auf zweimal davon wurden
zusatzlich angegeben: Artemisininderivat, Doxycyclin, Atovaquon/Proguanil,
Halofantrin, Ciprofloxacin oder ein Cephalosporin. Funf Patienten berichteten, dass
ihnen Chinin parenteral (intravends oder intramuskular) verabreicht wurde.

Eine Chloroquinbehandlung wurde von 18 Patienten angegeben, davon finfmal nur
Chloroquin, neunmal eine Behandlung mit Chloroquin und Primaquin und ansonsten
zusatzlich: Proguanil, Atovaquon/Proguanil, Sulfadoxin/Pyrimethamin.

Amodiaquin wurde viermal zusammen mit einem Artemisininderivat angegeben und
davon einmal zusatzlich zu Sulfadoxin/Pyrimethamin.

Sulfadoxin/Pyrimethamin wurde zehnmal als einziges Medikament angegeben,
sechsmal wurden zusatzlich weitere Medikamente angegeben (Artemisininderivat,
Amodiaquin, Chloroquin, Chinin, Halofantrin, Atovaquon/Proguanil).

Mefloquin wurde finfmal, davon zweimal als einziges Medikament und ansonsten
zusatzlich zu Ciprofloxacin, Artemisininderivat und Ciprofloxacin und einmal einem
unbekannten Medikament angegeben.

Eine Behandlung mit Halofantrin wurde zweimal angegeben, einmal zusatzlich zu

Chinin i.v. und einmal zusatzlich zu Sulfadoxin/Pyrimethamin.
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4.9. Kontrollgruppe

Seren von nicht-immunen Patienten mit in der Abteilung fir Infektions- und
Tropenmedizin nachgewiesener Malaria tropica bzw. Malaria tertiana (P. vivax-
Infektion) ohne erneute Exposition wurden mittels IFAT auf Malaria-Antikorper

untersucht.

Tabelle 6: IFAT — Ergebnisse der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf nach

Malaria tropica 119 Patienten, 153 Serumproben

Intervall [Tage] 0-7 8-14 15-60 61-180 <180 >180
Anzahl der Seren 63 22 41 19 145 8
IFAT positiv 25 19 39 14 97 1
Proportion [%] 39,7 86,4 95,1 73,7 66,9 12,5
95 %-KI 27,6-51,8 | 72,0-100 | 88,5-100 | 53,9-93,5 | 59,2-74,6 | 0-35,4

Tabelle 7: IFAT — Ergebnisse der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf nach

Malaria tertiana (P. vivax) 57 Patienten, 88 Serumproben

Intervall [Tage] 0-7 8-14 | 15-60 |61-180 <180 >180
Anzahl der Seren 26 8 21 11 66 22
IFAT positiv 16 8 19 11 54 17
Proportion [%] 61,5 100 90,5 100 81,8 77,3
95 %-KI 42,8-80,2| - |77,2-100 - 72,5-91,1 | 59,8-94,8
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Tabelle 8: Vergleich der IFAT-Ergebnisse beider Gruppen im zeitlichen Verlauf

Intervall [Tage] 0-7 8-14 15-60 61-180 <180

Kontrollgruppe, Ergebnisse fiir beide Spezies

Anzahl der Seren 89 30 62 30 211
IFAT positiv 41 27 58 25 151
Proportion [%] 46.1 90.0 93.5 83.3 71.6
95 %-KI 35,7-56,4 | 79,3-100 | 87,4-99,7 | 70,0-96,7 | 65,5-77,7

Patienten dieser Untersuchung

Anzahl der Seren 8 19 37 23 105
IFAT positiv 1 2 8 3 16
Proportion [%] 12,5 10,5 21,6 13,0 15,2
95 %-KiI 0-35,4 0-24,3 | 84-349 | 0-268 | 8,4-22,1
p-Wert ’ 0,67 | <0,001" | <0,001 | <0,001 " | <0,001

’ Vergleich der Proportion positiver Ergebnisse beider Gruppen

- Fisher exact test
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5. Diskussion

5.1 Antik6rpernachweis

Die Antikorperbildung ist bei verschiedenen Personen unterschiedlich und wird
mdglicherweise durch die Parasiten selbst, durch Hohe und Dauer der Parasitamie,
Rezidive oder wiederholte Infektionen und wahrscheinlich auch durch
immunologische Eigenschaften des Wirts beeinflusst. Bei Nichtimmunen sind
wahrend der ersten Tage nach Erkrankungsbeginn meist noch keine und nach
einigen Monaten haufig keine Antikdrper gegen Plasmodien mehr nachweisbar [15;
19; 44; 47]. Moglicherweise konnen auch bei kurzer Dauer der Parasitamie bei
frihzeitiger Behandlung AntikOrper spater nicht nachgewiesen werden. Wegen
grol3er interindividueller Unterschiede der serologischen Ergebnisse, sind

zuverlassige Ruckschlisse auf den Infektionszeitpunkt nicht moglich.

Im Gegensatz zu Antikorpern gegen Sporozoiten-Antigen sind AntikOrper gegen
erythrozytare Formen Ublicherweise nicht nachweisbar nach asymptomatischer
Infektion, die z.B. bei Reisenden, die Chemoprophylaxe angewendet haben auftreten
kann [29].

Bei Personen, die Uber langere Zeit in Malariagebieten leben, kann der Nachweis
von Antikérpern auf eine kurzlich durchgemachte Malaria, auf frihere Malaria mit
Antikdrperpersistenz, aber auch auf eine bestehende, eventuell asymptomatische
Parasitamie hinweisen. Aus diesem Grund wurden in dieser Untersuchung nur
Personen, die nicht aus Malariagebieten stammen oder Uber langere Zeitraume in
Malariagebieten gelebt hatten (hier definiert als Uber drei Jahre Aufenthalt),

berucksichtigt.
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5.2 Serologische Testmethode

Zum Nachweis von Antikorpern gegen Malariaerreger wurde der IFAT eingesetzt,
der sich als spezifische und sensitive Methode auszeichnet, international als
Standardmethode verwendet wird und seit vielen Jahren an der AITM durchgefuhrt
wird. Nachteile sind die aufwendige Herstellung des Testes und die subjektive

Beurteilung durch das visuelle Ablesen der Ergebnisse im Fluoreszenzmikroskop.

Durch Einsatz von P. falciparum und P. vivax als Antigen und Bestimmung des
hdoheren der beiden Titer kdnnen abgelaufene Infektionen unterschieden werden,
wobei jedoch Kreuzreaktionen untereinander vorkommen und interindividuelle

Variationen beachtet werden mussen [17; 19].

Die Spezifitat des IFAT fur Malaria-Antikorper wurde in friheren Untersuchungen der
AITM an Patienten, die nie in einem Malariagebiet gewesen sind und nie eine

Malaria durchgemacht hatten, Uberpruft und lag bei 100% [19].

Die IFAT Ergebnisse der Kontrollgruppe zeigen, wie bereits in friheren
Untersuchungen festgestellt wurde, dass nicht in jedem Fall Antikdrper nach einer
Malaria nachweisbar sind [15; 19; 47; 48].

Innerhalb der Zeitspanne von einer Woche bis sechs Monate nach Erkrankung bzw.
Diagnosestellung waren bei 66,9 % der Patienten nach nachgewiesener Malaria
tropica und bei 81,8 % nach Malaria tertiana die Ergebnisse des IFAT positiv. Die
hochsten Raten von positiven Ergebnissen lagen innerhalb der Zeitspanne von 8 bis
60 Tagen vor: 86,4 - 95,1 % nach Malaria tropica und 90,5 — 100 % nach Malaria
tertiana. Eine Bestatigung von durchgemachter Malaria sollte somit in den meisten
Fallen innerhalb dieses Zeitraums maoglich sein.

Ein Zusammenhang des Alters der Seren (Dauer der Lagerung bei -20°C) und den
Ergebnissen des IFAT ist denkbar, wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht.
Andere serologische Testmethoden, wie z.B. neuere ELISAs, unterscheiden sich
mdglicherweise hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat [14; 22], das Verhaltnis der
Ergebnisse beider in dieser Arbeit untersuchter Gruppen ware wahrscheinlich jedoch

ahnlich wie in dieser Untersuchung.
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5.3 Patienten dieser Untersuchung

5.3.1 Patienten

Von keinem der Patienten war eine relevante Immunsuppression zum
Untersuchungszeitpunkt bekannt, die die Serologie-Ergebnisse beeinflusst haben

konnte.

Der Anteil positiver IFAT-Ergebnisse der Patienten, die angaben, wahrend des
Auslandsaufenthaltes Malaria durchgemacht zu haben ist innerhalb des untersuchten
Zeitraums von sechs Monaten nach Erkrankung im Vergleich zur Kontrollgruppe sehr
niedrig.

Der seropositive Anteil lag bei 16/105 (15,2 %) im Vergleich zu 151/211 (71,6 %) bei
der Kontrollgruppe. Innerhalb des Zeitraums von 8 bis 60 Tagen nach Erkrankung,
wahrend dem der Anteil positiver Ergebnisse in beiden Gruppen am hochsten war,
zeigten 92 Seren der Kontrollgruppe und 56 Seren der Reisenden positive Anteile
von 92,4 % bzw. 17,9 %.

Vermutlich ist bei den meisten der untersuchten Patienten wahrend ihres Auslands-
aufenthaltes eine Behandlung ohne zuverlassige parasitologische Bestatigung
erfolgt. Nur ein kleiner Teil der Patienten konnte genaue Angaben zur Diagnose

machen, einige brachten Laborbefunde oder Arztbriefe mit.

Wegen der Inkubationszeit kann bei einem der Patienten, der nur eine sechstagige
Reisedauer angab, die Diagnose Malaria wahrend des Auslandsaufenthaltes
angezweifelt werden, da Malaria fruhestens am letzten Tag der Reise oder bei
Exposition wahrend eines vorherigen Aufenthaltes in Endemiegebieten mdglich

ware.
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5.3.2 Prophylaxe

Es fallt auf, dass keiner der Patienten bei denen durch das positive Ergebnis des
IFAT ruckwirkend eine durchgemachte Malaria bestatigt werden konnte, eine
regelmaldige Einnahme von Malariamedikamenten, die zum Zeitpunkt der Reise zur
Prophylaxe empfohlen worden sind, angegeben hat. 10 der 16 Patienten waren in

Hochrisikogebieten im tropischen Afrika erkrankt.

Andererseits waren bei keinem der Patienten, die eine regelmalige
Chemoprophylaxe mit den derzeit hierzu empfohlenen Medikamenten Atovaquon/
Proguanil, Mefloquin oder Doxycyclin [16] angaben, Antikdrper nachweisbar, was

somit auf eine gute prophylaktische Wirksamkeit hinweist.

5.3.3 Behandlung

Angaben zur Behandlung waren unvollstandig und oft ungenau. Es wurden jedoch
Medikamente und Verabreichungsarten mit Risikopotential genannt, wie z.B. der
Einsatz des Medikaments Halofantrin mit mdglicher arrhythmogener Wirkung und
dem Risiko, lebensbedrohliche ventrikulare Rhythmusstorungen auszulosen, oder
die parenterale Verabreichung von Medikamenten mit dem Risiko der Ubertragung
von Krankheitserregern.

Das Auftreten ernsthafter Nebenwirkungen, die auf die erfolgte Behandlung

zuruckgefuhrt wurden, ist im Rahmen dieser Untersuchung nicht festgestellt worden.
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5.4 Probleme der Diagnose

Die mangelhafte Qualitat der Malariadiagnostik ist ein bekanntes Problem. Fehler
konnen bei der Qualitat der Materialien, der Durchfuhrung der Untersuchungen und

der Interpretation der Ergebnisse auftreten.

Fehlende Qualifikation des Untersuchers, fehlerhafte Methodik z.B. bei
Probengewinnung oder Transport, Fixierung, Farbung, sowie sehr niedrige
Parasitamie, Verschleppung von parasitenreichen Praparaten bei Kuvettenfarbung
mehrerer Proben, besonders beim dicken Tropfen, oder Fehler bei der
mikroskopischen Beurteilung (Artefakte, z.B. Schmutz- und Farbstoffpartikel,
Thrombozyten, die zufallig auf Erythrozyten liegen, verschmutzte und beschadigte
Mikroskope oder Verwechslung mit Howell-Jolly bodies, Babesiose) kdonnen zu

falschen Ergebnissen fuhren.

Nicht Gberall sind adaquate und ausreichende Ressourcen wie z.B. funktionierende
Mikroskope und ausgebildetes Personal, ausreichend, permanent oder Uberhaupt
vorhanden [4; 7]. Wegen mangelhafter diagnostischer Moglichkeiten ist die Diagnose
Malaria haufig nicht korrekt [13]. Viele Arzte in Endemiegebieten verlassen sich
aulBerdem nicht immer auf Laborergebnisse [11; 33; 34; 49]. In verschiedenen
Untersuchungen wurde gezeigt, dass es durch klinische Malaria-Diagnose im
Vergleich zur mikroskopischen Bestatigung zu hohen Raten von Uberschéatzung

kommt [2, Review].

Nach WHO-Empfehlung sollten Patienten auf Basis der klinischen Diagnose
behandelt werden, falls parasitologische Untersuchungsergebnisse nicht innerhalb
kurzer Zeit (zwei Stunden) nachdem sich der Patient vorgestellt hat, erhaltlich sind
[46]. Die klinische Diagnose, die auf Symptomen und Befunden der koérperlichen
Untersuchung beruht, ist jedoch ungenau und in verschiedenen Regionen
unterschiedlich [10; 18; 26]. Auch mit parasitologischer Untersuchung ist die
Diagnose oft nicht zuverlassig [3; 11; 13; 32-34; 42; 49], und hinzu kommt bei
semiimmunen Patienten die Schwierigkeit zu beurteilen, ob eine Parasitamie auch

Krankheitsursache [6] ist.
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DISKUSSION

Malaria bleibt in vielen Fallen eine klinische Diagnose [3; 11; 13; 18; 28; 32-34] und

somit eine Verdachtsdiagnose.

Falsch negative Ergebnisse konnen zu verspateter Diagnose und Behandlung und
so auch zu erhdhter Morbiditat und Mortalitat fuhren, und die Entscheidung, bei

Verdacht zu behandeln, kann Leben retten.

Die zu viel diagnostizierte Malaria (,over-diagnosis®), bringt jedoch auch Probleme
mit sich, besonders fur die Menschen, die in Endemiegebieten leben [2, Review].

Die Fehldiagnose Malaria kann zu fehlender oder verzégerter Diagnose und
Behandlung anderer, potentiell lebensbedrohender Erkrankungsursachen fihren
[32]. Uberhohter Medikamentenverbrauch [50], unnétige Infektionsrisiken durch
Injektionen oder Nebenwirkungen / Toxizitat von Malariamedikamenten oder

gefalschten Medikamenten sind weitere mdgliche Folgen.

Der UbermaBige Gebrauch von Medikamenten bei der Bevolkerung in
Endemiegebieten konnte, besonders nach Einfuhrung der Artemisinin-basierten
Kombinationsbehandlung (ACT) als Therapieempfehlung durch die WHO [46], die
Aufrechterhaltung der Medikamentenversorgung beeintrachtigen und konnte

aulderdem auch als wichtiger Faktor zu befurchteter Resistenzentwicklung beitragen.

Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit ware vorteilhaft [28; 50]. Da es nicht
einfach ist qualitativ gute mikroskopische Diagnostik aufrechtzuerhalten, wird die
Einfuhrung anderer diagnostischer Methoden, wie Schnelltests, die auch von wenig
ausgebildetem Personal durchgefiihrt werden konnen, trotz der hdheren Kosten

zunehmend propagiert [5; 25].
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SCHLUSSFOLGERUNGEN

6. Schlussfolgerungen

Obwohl ein negatives Ergebnis der serologischen Untersuchungen auf Malaria-
Antikodrper nicht beweist, dass jemand keine Malaria hatte, weisen die Ergebnisse
dieser Untersuchung darauf hin, dass ein groRer Teil der Patienten, die eine
durchgemachte Malaria angaben, wahrscheinlich nicht karzlich an Malaria erkrankt
gewesen sind. Der Anteil positiver serologischer Ergebnisse innerhalb des
untersuchten Zeitraums von sechs Monaten nach Erkrankung ist im Vergleich zur
Kontrollgruppe sehr niedrig. Positive Ergebnisse lagen bei 16 von 105 (15,2 %) der
Seren von Reisenden im Vergleich zu 151 von 211 (71,6 %) der Seren der
Kontrollgruppe vor. Innerhalb des Zeitraums von 8 bis 60 Tagen nach Erkrankung
wahrend dem der Anteil positiver Ergebnisse in beiden Gruppen am hdochsten war
lag der Anteil positiver Ergebnisse bei 17,9 % (n = 56) bzw. 92,4 % (n = 92). Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Inzidenz von Malaria wahrend Reisen stark
Uberschatzt wird und die Qualitdt der medizinischen Versorgung in vielen
Malariaendemiegebieten unzureichend ist, auch wenn die in der AITM untersuchten
Patienten nur eine kleine Auswahl der Reisenden reprasentieren, und Reisende nur

ein kleiner Teil der Menschen sind, die mit Malaria konfrontiert werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

7. Zusammenfassung

Malaria ist bezlglich Morbiditat und Mortalitat weltweit eine der bedeutendsten
parasitaren Infektionskrankheiten. Malaria muss bei allen Patienten mit Fieber, auch
bei Reisenden, die sich in Endemiegebieten aufhalten oder aufgehalten haben
differentialdiagnostisch in Betracht bezogen werden und ausgeschlossen bzw.
diagnostiziert werden. In vielen Endemiegebieten kann die Malaria-Diagnose wegen
mangelhafter diagnostischer Moglichkeiten jedoch ungenau sein. Um die Validitat der
Malaria-Diagnose bei Reisenden in Endemiegebieten zu uberprufen, wurde die
retrospektive Bestatigung durch Nachweis von spezifischen Antikdrpern untersucht.
Seren von 105 nicht-immunen Reisenden, die sich in der Ambulanz der Abteilung flr
Infektions- und Tropenmedizin, Munchen in den Jahren 2003 bis 2005 vorgestellt
haben und Uber eine wahrend eines Aufenthaltes in einem Endemiegebiet wahrend
der letzten sechs Monate diagnostizierte Malaria berichtet haben, wurden mittels
eines indirekten Immunfluoreszenz-Antikorper-Test auf Antikorper gegen
erythrozytare Formen von Plasmodium falciparum und Plasmodium vivax untersucht.
241 Seren von Nachuntersuchungen von 176 nicht-immunen Patienten, bei denen in
der Abteilung fur Infektions- und Tropenmedizin eine Malaria parasitologisch
diagnostiziert worden war, dienten als Kontrollgruppe.

Antikorper gegen Plasmodien waren im Zeitraum von 180 Tagen nach angegebenem
Erkrankungszeitpunkt nur bei 16 von 105 Reisenden (15,2 %) nachweisbar. In der
Kontrollgruppe zeigten 71,6 % der untersuchten Seren (151 von 211) positive
Ergebnisse in diesem Zeitintervall. Im Zeitintervall von 8 bis 60 Tagen nach wahrend
der Reise diagnostizierter bzw. parasitologisch nachgewiesener Malaria, lag der
Anteil positiver IFAT-Ergebnisse bei 17,9 %, bzw. 92,4 %.

Auch wenn ein negatives Ergebnis der serologischen Untersuchungen auf Malaria-
Antikorper nicht beweist, dass jemand keine Malaria hatte, weisen die Ergebnisse
dieser Untersuchung darauf hin, dass ein groRer Teil der Patienten, die eine
durchgemachte Malaria angaben, wahrscheinlich nicht an Malaria erkrankt waren
und dass die Malaria-Diagnose wahrend einer Reise in Endemiegebieten haufig

inkorrekt ist.
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ABKURZUNGEN

8. Abklrzungen

AIDS
AITM
ACT
Ak

CDC
d.h.
DNS
DTG
franz.
Hg
HIV
IFAT

ital.
V.

Kil

lat.

n

nm

P

P.
PBS
PCR
PfHRP-2
pLDH
QBC
RKI
SEP

Acquired Immune Deficiency Syndrome
Abteilung fur Infektions- und Tropenmedizin
Artemisinin-based combination therapy
Antikorper

Celsius

Centers for Disease Control

das heil’t

Desoxyribonukleinsaure

Deutsche Gesellschaft fur Tropenmedizin
franzdsisch

Quecksilber

Human immunodeficiency virus

Indirekter Immunfluoreszenz-Antikorper-Test
Immunglobulin G

italienisch

intravenos

Konfidenzintervall

lateinisch

Grundgesamtheit

Nanometer

Proportion

Plasmodium

Phosphate buffered saline

Polymerase Kettenreaktion

Plasmodium falciparum-histidine rich protein 2
parasitenspezifische Laktatdehydrogenase
Quantitative Buffy Coat

Robert Koch-Institut

Standard Fehler einer Proportion
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™ trademark

v.Chr. vor Christus

w Watt

WHO World Health Organization
z kritischer Wert

z.B. zum Beispiel

a Fehler der 1. Art

pl Mikroliter
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