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1. Einleitung

1.1 Helminthen und Schwangerschaft

Schwangere Frauen weisen in fir Helminthen endemischen Gebieten eine besonders hohe
Pravalenz von Helmintheninfektionen auf (Mpairwe et al., 2014). Dies zeigten auch
Studien in Lambaréné, Gabun (Adegnika et al., 2007, 2010). Gabun liegt an der
Westkiiste Zentral-Afrikas direkt am Aquator. Nachbarlander sind Kongo,
Aquatorialguinea und Kamerun (Abbildung 1). Das Klima ist tropisch warm und feucht
und das Land erlebt jedes Jahr zwei Regenzeiten und zwei Trockenzeiten (Bitome et al.,
2015). Etwa 80% des 267.667 km? groBen Landes sind mit Regenwald bedeckt. Die
Bevolkerung besteht aus etwa 1,6 Millionen Menschen. Lambaréné ist die Hauptstadt der
Provinz Moyen-Ogooué. Die Stadt kann als semi-urban bezeichnet werden, hat ungefahr

30.000 Einwohner und ist von vielen Dorfern umgeben (Visser et al., 2015).
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Abb. 1: Ubersichtskarte von Gabun (The World Fact Book — CIA 2018)
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Infektionen mit Helminthen gelten als groRes offentliches Gesundheitsproblem mit
geschétzter weltweiter Préavalenz von Wurminfektionen in Milliardenhdhe (Bethony et
al., 2006; Steinmann et al., 2006). Gerade wahrend der Schwangerschaft scheint die

Pravalenz der Helminthosen besonders hoch zu sein (Adegnika et al., 2010; Eijk et al.,



2009; Mpairwe et al., 2014; Woodburn et al., 2009). Dies hat Folgen fiir Mutter und Kind.
Mit Helminthen infizierte Mdtter weisen h&ufiger eine Andmie wéhrend der
Schwangerschaft auf (Brooker et al., 2008), das Risiko der vertikalen HIVV-Transmission
ist bei vorliegender Wurminfektion gréRer (Gallagher et al., 2005), im Mutterleib
Wurmern ausgesetzte Kinder leiden im spateren Leben an einer erhohten
Infektionsanfélligkeit gegenuber Helminthosen (Vargas-Villavicencio et al., 2009) und
die Exposition gegeniiber Helminthen in utero soll auBerdem die Immunantwort der
Kinder gegenliber anderen Antigenen verdndern, wie zum Beispiel gegeniber

Impfungen, Infektionskrankheiten und Allergenen (Mpairwe et al., 2014).

Zur Bekdmpfung der Helminthosen spielen neben der medikamentdsen Behandlung der
Zugang zu sauberem Wasser, hygienische MaRnahmen und die Foérderung des
Gesundheitsbewusstseins eine Rolle (WHO, 2002). Zur Etablierung weiterer
gesundheitlicher SchutzmaBnahmen und gezielten Primdrpraventionen ist die
Feststellung konkreter Risiko- und Schutzfaktoren fiir Helmintheninfektionen notwendig
(Carneiro et al., 2002).

Helmintheninfektionen werden in Lambaréné und Umgebung am héufigsten durch
Ascaris lumbricoides (A. lumbricoides), Trichuris trichiura (T. trichiura), Hakenwiirmer
und Schistosoma haematobium (S. haematobium) verursacht (Adegnika et al., 2007,
2010). Trotz der fur Lambaréné wiederholt festgestellten hohen Pravalenz von
Helminthosen wahrend der Schwangerschaft (Adegnika et al., 2007, 2010), fehlt es an
Daten fur dort lebende schwangere Frauen zu Risiko- und Schutzfaktoren flr
Helmintheninfektionen. An anderen Orten wurden schon mehrere Studien mit dem Ziel
durchgefuhrt, Schutz- und Risikofaktoren ausfindig zu machen, welche einen Einfluss
auf die Infektion mit Helminthen haben. Die Ermittlung dieser Schutz- und
Risikofaktoren ist nicht als Verallgemeinerung fiir alle Helminthen mdéglich, was mit den
jeweils unterschiedlichen Ubertragungswegen der einzelnen Helminthen auf den

menschlichen Wirt zusammenhangt.

S. haematobium infiziert den menschlichen Wirt durch Kontakt mit Zekarien-
enthaltendem Wasser. Die Zekarien penetrieren die Haut des menschlichen Wirtes
(Colley et al., 2014). Untersuchungen haben ergeben, dass Infektionen mit
S. haematobium einen Zusammenhang mit dem im Haushalt verwendeten Wasser und

mit dem sozio-6konomischen Status aufweisen (Kapito-Tembo et al., 2009) sowie mit



dem Wohnen in der Nahe von kontaminierten Wasserquellen (Clennon et al., 2006;
Handzel et al., 2003; Rudge et al., 2008).

Die Infektion mit einem Grof3teil der Geohelminthen erfolgt auf fakal-oralem Wege.
Hakenwurmer jedoch sind in der Lage, die Haut ihres Wirtes zu penetrieren (Bethony et
al., 2006). In vorangegangenen Studien resultierten fir Geohelminthen das Leben in der
Stadt (Belyhun et al., 2010), ein hoheres Alter, ein hoheres Bildungsniveau, ein hoherer
sozio-6konomischer Status (Woodburn et al., 2009), die regelméRige Benutzung von
Seife beim Handewaschen (Belyhun et al., 2010), der Besitz einer Toilette im Inneren des
Hauses (Xiao et al., 2015) und flieRendes Wasser im Haushalt (Carneiro et al., 2002) als
wirksame Schutzfaktoren gegen eine Infektion mit Geohelminthen. Besondere
Risikofaktoren waren die Gewinnung des Wassers aulerhalb des Hauses und

personenreiche Haushalte (Carneiro et al., 2002; Menzies et al., 2014).

Mikrofilarien werden durch unterschiedliche Vektoren (bertragen. Zwischenwirt und
Vektor fur Loa loa sind beispielsweise Bremsen der Gattung Chrysops (Chandy et al.,
2011). Loa loa und Mansonella perstans sind in Gabun endemisch (Akue et al., 2011).
Ein Schutzfaktor gegen die Infektion mit Mikrofilarien war in bisherigen Studien
hauptsachlich das Schlafen unter einem Moskitonetz. Als Risikofaktoren galten bisher
personenreiche Haushalte, nachtliche Aktivitaten im Freien (Chesnais et al., 2014) und

ein niedriger sozio-6konomischer Status (Bonfim et al., 2009).

Es wird davon ausgegangen, dass eine durch Helminthen verursachte Immunmodulation
im Wirt eine groRere Suszeptibilitat gegenuber Infektionen zur Folge hat, unter anderem
beispielsweise  gegeniber Malariainfektionen (Allen et al, 2011).
Untersuchungsergebnisse hierzu zeigen jedoch die Komplexitat der Problematik auf.
Wahrend ein positiver Zusammenhang zwischen Infektionen mit Hakenwirmern und
Malariainfektionen in Untersuchungen beobachtet wurde, scheinen S. haematobium und
A. lumbricoides mit einem niedrigeren Risiko fiir Malariainfektionen einher zu gehen
(Boel et al., 2010).



1.2 Malaria und Schwangerschaft

Die Infektion mit Malariaparasiten in der Schwangerschaft stellt in fur Malaria
endemischen Gebieten ein grofles Problem des oOffentlichen Gesundheitswesens dar
(Desai et al., 2018; Ramsay, 2003). Lambaréneé gilt als hochendemisches Gebiet flr
Malaria mit ganzjahriger Transmission (Sylla et al., 2000, 2001).

Fast alle Malaria-Falle werden in Gabun durch den Parasiten Plasmodium falciparum
(P. falciparum) verursacht (Assele et al., 2015), den Erreger der Malaria tropica, welcher
flr den groften Teil der Sterblichkeit durch Malaria verantwortlich ist (Olliaro, 2008).
Wahrend der Schwangerschaft ist die Malariapravalenz besonders hoch. Die
Auswirkungen einer Infektion mit dem Erreger wéhrend der Schwangerschaft kdnnen
fatal sein. Schatzungen ergeben jahrlich 100.000 Todesfélle von Neugeborenen und tber
10.000 Todesfélle von werdenden Muttern, welche einer Malariainfektion zuzuschreiben
sind (Desai et al., 2007; Guyatt und Snow, 2001a). Klinische Folgen von
Malariainfektionen wéhrend der Schwangerschaft sind maternale Andmie, niedriges
Geburtsgewicht sowie Friih-, Fehl- und Totgeburten (Adam et al., 2004; Menendez et al.,
2000; Okoko et al., 2003). Zur Verhinderung dieser Folgen wird die Verabreichung einer
intermittierenden préventiven Malaria-Behandlung (Intermittent Preventive Treatment
during pregnancy - IPTp) mit Sulfadoxin-Pyrimethamin (SP) wéhrend der
Schwangerschaft durchgefiihrt (Desai et al., 2018). Adegnika et al. (2006) zeigte in einer
Studie vor der nationalen Einfuhrung des IPTps mit SP in Gabun im Jahre 2005 eine
Prévalenz von P. falciparum von 31% allein zum Zeitpunkt der Geburt. Studien direkt
nach der nationalen Einfuhrung des IPTps in Gabun im Jahre 2005 zeigten daraufhin
einen deutlichen Vorteil des préventiv eingesetzten Medikaments (Ramharter et al.,
2007). Seit 2012 sollte laut Weltgesundheitsorganisation (WHQO) das IPTp mit SP in
endemischen Gebieten bei jeder Schwangerschaftsvorsorge-Untersuchung nach dem
ersten Trimester bis zur Geburt mit einem Intervall von einem Monat zwischen den
verschiedenen Dosen verabreicht werden (WHO, 2013). Ein Problem bei der Anwendung
von SP Uber einen langeren Zeitraum ist das Aufkommen von Resistenzen des Parasiten
gegenuber dem Medikament (Mockenhaupt et al., 2008). Kenntnis zum aktuellen
Vorkommen von P. falciparum wahrend der Schwangerschaft ist deshalb Grundlage zur

Einschdtzung der Wirksamkeit prophylaktisch eingesetzter Medikamente.



Eine Malariainfektion der Mutter wéhrend der Schwangerschaft kann neben dem
Parasiten im peripheren Mutterblut auch eine Infektion der Plazenta verursachen. Hierbei
handelt es sich um eine Sequestrierung von Erythrozyten, die mit P. falciparum infiziert
sind, im intervillésen Raum zwischen den Zotten der Plazenta (Samak, 2004). Folgen
sind ein niedriges Geburtsgewicht (< 2.500 Gramm), Aborte, Totgeburten (Sharma und
Shukla, 2017) und eine erhohte Sterblichkeit wahrend des ersten Lebensjahres (Guyatt
und Snow, 2001b).

Malariainfektionen in der Schwangerschaft kénnen des Weiteren eine kongenitale
Malaria verursachen. Darunter versteht man die Présenz von asexuellen Malaria-
Parasiten in den Erythrozyten von Neugeborenen innerhalb der ersten Lebenswoche
(Falade et al., 2007; Uneke, 2007).

Seine genetische Vielfalt ist eines der wesentlichen Merkmale des Malariaparasiten
P. falciparum. Diese genetische Vielfalt wird in den meisten Studien durch die
Genotypisierung der hoch polymorphen Merozoiten-Oberflachen-Proteine 1 und 2
(MSP-1 und MSP-I11) des Parasiten durch PCR festgestellt (Zakeri et al., 2005). Die
Erforschung der genetischen Vielfalt von P. falciparum ist Bestandteil der Entwicklung
und Uberpriifung von Malaria-Eindammungsstrategien, wie beispielsweise die
Entwicklung von Impfstoffen (Genton et al., 2002; Healer et al., 2004; Takala et al., 2006)
und die Erforschung von Resistenzen gegen Medikamente (Meyer et al., 2002;
Wongsrichanalai et al., 2002). Die Kenntnis ber die genetische Vielfalt von
P. falciparum ist auBerdem Grundlage fir immer komplexer werdende
Einddmmungsstrategien gegen den Parasiten, die sich verstérkt selektiv gegen molekulare
Komponenten des Parasiten richten (Kiwanuka, 2009). Aus diesem Grund wurden in der

Vergangenheit Genotypisierungen von P. falciparum wiederholt vorgenommen.

Die letzten Studien zur Genotypisierung von MSP-I und MSP-II von wahrend der
Schwangerschaft gewonnenen Proben aus peripherem Mutterblut und aus Plazentablut
wurden in Lambaréné fir eine Studienpopulation aus den Jahren 2000 bis 2001
durchgefuhrt (Kassberger et al., 2002; Mayengue et al., 2004). In der Zwischenzeit kam
es, wie oben schon erwahnt, nach Empfehlung der WHO im Jahre 2005 in Gabun zu der
Einflhrung des IPTps mit SP (WHO, 2004). Es fehlt bis jetzt an aktuellen Daten zum



genotypischen Profil von P. falciparum wahrend der Schwangerschaft, so dass eine
Untersuchung des aktuellen genotypischen Profils der Parasitenpopulation Aufschluss
geben kann tber eventuell durch natiirliche Selektion aufgetretene Verénderungen von

P. falciparum im Vergleich zu der Zeit vor der Einfiihrung des IPTps in Gabun.

Zur Feststellung unterschiedlicher Genotypen von P. falciparum eignet sich die DNA-
Analyse der fur die Proteine MSP-1 und MSP-II codierenden Gene (Ghanchi et al., 2010;
Smythe et al., 1990; Snounou et al., 1999). Aufgrund ihrer Eigenschaft als dem
Immunsystem direkt zugangliche Antigene sind die Merozoiten-Oberflachen-Proteine
ein vielversprechender Kandidat als Impfstoff (Genton et al., 2002; Healer et al., 2004;
Takala et al., 2002, 2006). AuBerdem fand die Analyse der molekularen Marker-Gene
schon in vielen Studien Uber Dynamiken der Malaria-Transmission und Uber die
genetische Vielfalt von P. falciparum Anwendung (Ariey et al., 1999; Branch et al., 2001;
Brockman et al., 1999; Fdarnert et al., 1999). Die genetische Wandelbarkeit von
P. falciparum ist nicht nur verantwortlich fur Gber lange Zeit fehlgeschlagene Versuche
in der Malaria-Impfgeschichte, sondern auch fiir die immer wieder gegen Malaria-
Medikamente aufkommenden Resistenzen (Kiwanuka, 2009). In der Folge wird die
Kenntnis Uber die genetische Vielfalt des Parasiten immer wichtiger. Denn die
Einddmmungsstrategien gegen Malaria entwickeln sich in eine immer komplexer
werdende Richtung und richten sich immer starker selektiv gegen molekulare

Komponenten des Parasiten.

Die drei Haupt-Allel-Familien fir MSP-1 sind K1, MAD20 und Ro33. Die zwei Haupt-
Allelfamilien fir MSP-I1 sind 3D7 und FC27 (Snounou et al., 1999).

Das genetische Profil von P. falciparum wahrend der Schwangerschaft wurde durch die
Analyse der unterschiedlichen Allele fir MSP-I und MSP-1l in Lambaréné in zwei
friheren Arbeiten untersucht.

Zum einen handelt es sich um eine Arbeit aus dem Jahre 2002 (Kassberger et al., 2002).
Dabei wurden in Lambaréné Probandinnen untersucht, die in der Mikroskopie des
peripheren Mutterblutes eine Malaria-Infektion aufwiesen. Zuséatzlich zum peripheren
Mutterblut wurden von diesen Probandinnen auch Plazenta-Proben und Nabelschnur-
Proben auf die unterschiedlichen Allele fir MSP-I1 und MSP-II untersucht. Fir MSP-I

wurde sowohl fir das periphere Mutterblut als auch fir das Plazentablut eine



gleichmélige Verteilung der Allele K1, MAD20 und Ro033 gefunden. Fur das
Nabelschnurblut dominierte das Allel K1. Fiir MSP-11 war fir das Nabelschnurblut FC27
das dominierende Allel. Im peripheren Mutterblut und im Plazentablut wiesen FC27 und
3D7 eine gleichmélige Verteilung auf.

Zum anderen handelt es sich um eine Studie aus dem Jahre 2004 (Mayengue et al., 2004).
Gearbeitet wurde mit derselben urspriinglichen Kohorte von Kassberger et al. (2002).
Dieses Mal wurden allerdings die unterschiedlichen Allele fir MSP-II in
submikroskopischen Infektionen fur peripheres Mutterblut, Plazentablut und
Nabelschnurblut untersucht. Die Verteilung der untersuchten Allele ergab im peripheren
Mutterblut das Allel FC27 in 72% der Falle und das Allel 3D7 in 28% der Falle. Das
Plazentablut zeigte ein ahnliches Ergebnis mit FC27 in 77% der Félle und 3D7 in 23%
der Falle. Im Nabelschnurblut wurde ausschlieBlich das Allel FC27 detektiert. Insgesamt
ergaben die submikroskopischen Infektionen flir MSP-I1 also eine Dominanz des FC27-

Allels in den untersuchten Proben.



1.3 Zielsetzungen

Trotz der in Lambarené wiederholt festgestellten hohen Pravalenz von Wurminfektionen
wahrend der Schwangerschaft wurden durch Lebensumsténde bedingte Einflussfaktoren
auf Helmintheninfektionen fir schwangere Frauen in Lambaréné und Umgebung noch
nicht untersucht. Insbesonders scheinen als Einflussfaktoren fur Helmintheninfektionen
hygienische Faktoren sowie der sozio-6konomische Status eine Rolle zu spielen. Die
Kenntnis préaziser Einflussfaktoren und somit auch von Risikofaktoren fir
Helmintheninfektionen ist die Grundlage fur gezielte Priméarpravention.

Die erste Zielsetzung der vorliegenden Arbeit bestand in der Ermittlung préziser
hygienischer und sozio-6konomischer Risikofaktoren fir Helmintheninfektionen im
Alltag der schwangeren Frauen in Lambaréné und Umgebung.

Aufgrund der gesundheitlichen Folgen, welche eine Infektion mit P. falciparum in der
Schwangerschaft fir Mutter und Kind haben kann, und aufgrund des Problems immer
wieder neu auftretender Resistenzen des Parasiten gegen eingesetzte Medikamente ist die
Kenntnis des aktuellen Vorkommens von P. falciparum in der Schwangerschaft
notwendig, um die Wirksamkeit prophylaktisch eingesetzter Medikamente einschétzen
zu konnen.

Die zweite Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, mittels PCR das aktuelle
Vorkommen von Infektionen mit P. falciparum wahrend der Schwangerschaft in

Lambaréné und Umgebung festzustellen.

Die letzten Daten zum genotypischen Profil von P. falciparum fur Infektionen wahrend
der Schwangerschaft in Lambaréné und Umgebung stammen aus der Zeit vor der
nationalen Einflihrung des IPTps in Gabun. Da es sich bei dem Parasiten P. falciparum
um einen genetisch duBerst wandelbaren Parasiten handelt, der aufgrund dieser
Eigenschaft die Fahigkeit besitzt, Resistenzen gegen Medikamente zu entwickeln, und
weil die letzten genotypischen Untersuchungen zu P. falciparum in Lambaréné in einer
Zeit vor der nationalen Einfihrung des IPTps erfolgt sind, ist es sinnvoll nun einen
erneuten Blick auf das aktuelle genotypische Profil von P. falciparum zu werfen.

Die dritte Zielsetzung der vorliegenden Arbeit bestand in der Untersuchung des aktuellen
genotypischen Profils von P. falciparum wéhrend der Schwangerschaft in Lambaréné und

Umgebung.



2. Materialien

2.1 Fragebogen

Der im Anhang abgedruckte Fragebogen (in franzdsischer Sprache) wurde fiur diese

Studie entwickelt und verwendet.

2.2 Gerate und Verbrauchsmaterialien

2.2.1 Urin- und Stuhlproben
Fiir die Urin- und Stuhlproben wurden Plastikbecher mit Schraubverschluss von VWR®

(Darmstadt, Deutschland) verwendet.

2.2.2 Blutentnahme

Blutentnahme-Kaniile Safety-Multifly-Kaniile Sarstedt®

21 Gund 23 G (NUmbrecht, Deutschland)
Injektionsspritze Injekt® Spritzen mit exzen- BRAUN®

trischem Konus Luer (Maria Enzersdorf,

10 mL Osterreich)
Nadel zur Blutentnahme  Sterican® zur BRAUN®

Blutentnahme (Maria Enzersdorf,

Osterreich)

Blutentnahmerohrchen EDTA-Tube 2,7 mL Sarstedt®
2,7 mL (NUmbrecht, Deutschland)

2.2.3 Filterpapier
2.2.3.1 Vorbereitung
Filterpapier 903 Protein Saver Card;  Whatman
100 Cards per Pack (Dassel, Deutschland)
Whatman 903



Pipette 20-200 pL

20-200 pL Abimed
Discovery

HTL Lab Solutions
(Warschau, Polen)

Pipettenspitzen
1-200 uL (ohne Filter)

Pipettenspitzen greiner
bio-one (1-200 uL)

greiner bio-one
(Frickenhausen,
Deutschland)

Kihlschrank 2-8 °C

2.2.3.2 Aufbewahrung

Druckverschlussbeutel

Fridge Westpool

Druckverschlussbeutel
VWR®

Westpool
(Singapur, Singapur)

VWR®
(Darmstadt,
Deutschland)

Kihlschrank 2-8 °C

Fridge Westpool

2.2.4 DNA: Extraktions-Kit fur Positiv-Kontrolle
Zur DNA-Extraktion der Positiv-Kontrolle wurde das QIAmap® DNA Mini Kit von

Qiagen® (Hilden, Deutschland) verwendet. Als Positivkontrolle wurde die extrahierte

Westpool
(Singapur, Singapur)

DNA von mit P. falciparum infiziertem Vollblut verwendet.

2.2.5 DNA-Extraktionsprodukte: Aufbewahrung

Rohrchen

Microplates

Eppendorf®
(Hamburg, Deutschland)

Tiefkihltruhe -20 °C

Freezer Concord

Concord
(Beirut, Libanon)

2.2.6 PCR
Filterabzug Captair®Bio erlab®
(Val-de-Reuil, Frankreich)
Biologische Biological Safety NuAire

Sicherheitswerkbank

Cabinets Class Il

(Plymouth,Vereinigte
Staaten)
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Pipette 2-20 puL

2-20 pL Abimed
Discovery

HTL Lab Solutions
(Warschau, Polen)

Multipipette 2-20 uL

2-20 uL Abimed

Discovery, Multichannel

HTL Lab Solutions
(Warschau, Polen)

pipette
Pipette 20 pL Pipetman Classic™ P20 Gilson®
(Middleton, Vereinigte
Staaten)
Pipette 200 pL Pipetman Classis™ P200  Gilson®
(Middleton, Vereinigte
Staaten)

Pipette 100-1.000 pL

100-1.000 uL Abimed
Discovery

HTL Lab Solutions
(Warschau, Polen)

Pipettenspitzen ratiolab® Pipettenspitzen ratiolab®
0,5-10 puL (ohne Filter) 0,5-10 uL (Dreieich, Deutschland)
Filterspitzen 10/20 uL SafeGuard Filterspitzen PegLab

(Erlangen, Deutschland)

Filterspitzen 10/20 uL

TipOne®

StarLab
(Hamburg, Deutschland)

Filterspitzen
(200 pL, 20 pL, 10 plL)

SafeGuard Filterspitzen

PegLab
(Erlangen, Deutschland)

Filterspitzen 1.000 pL

Premium Tips

Biozym®
(Hessisch Oldendorf,
Deutschland)

PCR-R06hrchen

PCR Single Cap 8er-Soft
Strips 0,2 mL,

farblos Domed Cap,
High Profil, Cutable;
DNA-, DNase-, RNase-

frei

Biozym®
(Kundl, Osterreich)

Kleine Réhrchen
2,5mL,2mL)

Eppendorf Tubes®

Eppendorf®
(Hamburg, Deutschland)
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Grofte Rohrchen
(50 mL)

50 mL CELLSTAR® tubes

greiner bio-one
(Frickenhausen,
Deutschland)

Thermocycler

2720, Thermal Cycler

Applied Biosystems®
(Foster City, Vereinigte

Staaten)
Agarose-Gel- Sub-Cell® GT BioRad
Elektrophorese-Kammer (Dreieich, Deutschland)
Elektrophoreseapparat PowerPac 300 BioRad
Electrophoresis Power (Dreieich, Deutschland)
Supply

UV Transilluminator

UV/White mit Kamera

Intas
(Baiersbronn,
Deutschland)

Kamera fur Gel-Bilder

INTAS TV Zoom Lens
1/2" C8-48mm F1.0

Intas
(Baiersbronn,
Deutschland)

MgCl, MgClz 25 mM Qiagen®
Qiagen® (Hilden, Deutschland)
Lot N° 145 04 9300

PCR Puffer PCR Buffer 10x Qiagen®

(containing 15 mM
MgCly) Qiagen®
Lot N° 124 122 837

(Hilden, Deutschland)

Taq DNA Polymerase Tagq DNA Polymerase Qiagen®
Qiagen® (Hilden, Deutschland)
dNTPs dNTPs Qiagen® Qiagen®
(Hilden, Deutschland)
Primer Primer eurofins Eurofins Genomics

(Les Ulis, Frankreich)
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Loading-Farbstoff

6XDNA Loading Dye Fermentas

1mL (St. Leon-Rot,
Lot N° 000 490 90 Deutschland)
DNA Marker 100 bp DNA ladder invitrogen™
Lot N° 126 2169 (Merelbeke, Belgien)
H.O
2.2.7 Primer

Die Primersequenzen entsprechen den Primersequenzen bei Oyedeji et al. (2007),
Snounou et al. (1999) und Frank et al. (2011).

Tabelle 1: Primer

rPLUS 2014 5-CCT GTT GTT GCC TTA AAC TCC-3¢

rPLUG 2014 S-TTAAAATTGTTG CAG TTA AAA CG-3°

rFAL1 2006 S-TTAAACTGG TTT GGG AAA ACC AAATAT ATT-3°
rFAL2 2007 5‘-ACA CAATGA ACT CAATCATGACTA CCC GTC-3¢
MSP-1 Fw 2008 5‘-CTA GAA GCT TTA GAA GAT GCAGTATTG-3¢
MSP-1 Rev 2008 5¢-CTT AAATAG TAT TCT AAT TCA AGT GGA TCA-3¢
K1 Fw 2008 5‘-AAA TGA AGA AGA AAT TAC TAC AAA AGG TGC-3¢
K1 Rev 2008 5‘-GCT TGC ATC AGC TGG AGG GCT TGC ACC AGA-3*
MAD-1 Fw 2008 5-AAA TGA AGG AAC AAG TGG AAC AGC TGT TAC-3¢
MAD-2 Rev 2008 5¢-ATC TGA AGG ATT TGT ACG TCT TGA ATT ACC-3¢
RO-2 Fw 2008 5-TAA AGG ATG GAG CAAATACTCAAG TTG TTG-3¢
RO-1 Rev 2008 5¢-CAT CTG AAG GAT TTG CAG CAC CTG GAG ATC-3¢
MSP2 (M2-OF) | 2014 5¢-ATG AAG GTAATT AAAACATTG TCT ATT ATA-3¢
MsA2/4 2014 5¢-TTATAT GAA TAT GGC AAA AGA TAA AAC AAG-3°
FC27-1 2014 5‘-GCA AAT GAA GGT TCT AAT ACT AAT AG-3¢

FC27-2 2014 5¢-GCT TTG GGT CCT TCT TCA GTT GAT TC-3°

3D7-1 2014 5¢-GCA GAA AGT AAG CCT TCT ACT GGT GCT-3¢
3D7-2 2014 5‘-GAT TTG TTT CGG CAT TAT TAT GA-3¢
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2.2.8 Agarose-Gel
Messbecher 250 mL

Messbecher 250 mL

Hirschmann® EM Techcolor

Hirschmann®
(Eberstadt, Deutschland)

Mikrowelle Microwave Whirlpool Whirlpool
(Benton Harbor, Vereinigte
Staaten)

Prazisionswaage Balance Kern® 440-33N Kern®

(Balingen, Deutschland)

Computer fiir Gel-
Bilder

HP Compaq LA 1951g

HP
(California, Vereinigte
Staaten)

Agarose-Pulver

SeaKem® LE Agarose,
Lot N° AG357L

Lonza

(Amboise, Frankreich)

Ethidium-Bromid

2.2.8.1 Tris-EDTA

Préazisionswaage

Ethidium-Bromid Biozym®

Shimadzu UniBloc®

Biozym®
(Kundl, Osterreich)

Shimadzu

(Kydto, Japan)

pH-Meter Basic pH/ORP HANNA®instruments
Benchtop Meter, HI (\Vohringen, Deutschland)
2211
Tris(hydroxymethyl) Trizma® Base Sigma-Aldrich®
(Steinheim, Deutschland)
Ethylendiamintetraessigsaure EDTA Sigma-Aldrich®  Sigma-Aldrich®

2.2.8.2 10 x TBE-Puffer

Borsaure

Borsdure zur Analyse
EMSURE® ACS,ISO,
Reag. Ph Eur

(Steinheim, Deutschland)

Merck

(Darmstadt, Deutschland)

H.O

14



2.2.9 PCR-Amplifikate: Aufbewahrung

PCR-Réhrchen PCR Single Cap 8er-Soft  Biozym®
Strips 0,2 mL, (Hessisch Oldendorf,
farblos Domed Cap, Deutschland)

High Profil, Cutable;
DNA-, DNase-, RNase-

frei

Kihlschrank 2-8 °C Fridge Westpool Westpool
(Singapur, Singapur)

2.3 Programme

Fur die statistische Auswertung wurde mit Microsoft Excel 2013 (Redmond, Vereinigte
Staaten) und IBM® SPSS® Statistics 23 (Chicago, Vereinigte Staaten) gearbeitet. Die

Gel-Bilder wurden mit Hilfe von Intas image (Baiersbronn, Deutschland) erstellt.

15



3. Methoden

3.1 Studienbeschreibung

Die vorliegende Studie wurde als Unterstudie der Studie Impact of helminth infections
during pregnancy on humoral vaccine immunogenicity in infants (NCT02714348; BMBF
01KA1307 / Projekt-Nummer: 253/2013BO1) (HelmVaccll) durchgefiihrt. In dieser
prospektiven Studie, die von Februar 2014 bis September 2016 in Lambaréné am dortigen
Forschungszentrum (Centre de Recherches Médicales de Lambaréné — CERMEL)
durchgefuhrt wurde, sollte die Haufigkeit von Helmintheninfektionen bei Schwangeren
aus Lambaréné und Umgebung und deren Auswirkungen auf das Immunsystem der

Neugeborenen untersucht werden. Insgesamt waren hier 323 Probandinnen vorgesehen.

In der vorliegenden Unterstudie, die von Februar 2014 bis Februar 2015 in Lambaréné
am CERMEL durchgefihrt wurde, wurde zusétzlich ein Fragebogen zur Ermittlung von
Einfluss- und Risikofaktoren mittels eines standardisierten Interviews durchgefiihrt und
die Haufigkeit von P. falciparum mittels PCR sowie die genetische Vielfalt des Parasiten

eruiert.

Alle schwangeren Frauen wurden bei Besuchen der Schwangerschaftsvorsorge an den
beiden Krankenhdusern in Lambaréné, das Albert-Schweitzer-Hospital und das
Krankenhaus Georges Rawiri, Gber die Studie informiert und bei Interesse mundlich Gber
die Studie aufgeklart. Nach Unterzeichnung der Studieninformation und
Einverstandniserklarung, welche zwingende Voraussetzung fur eine Teilnahme an der
Studie HelmVaccll war, wurden die Ein- und Ausschlusskriterien Gberprift und eine
klinische Untersuchung durchgefiinrt. Des Weiteren wurde mittels Fragebogen ein

standardisiertes Interview durchgefihrt.

Einschlusskriterien fur die Teilnahme an HelmVaccll waren eine vorliegende
Schwangerschaft, die freiwillige Unterzeichnung der Einverstandniserklarung (im Falle
von Minderjahrigkeit Unterzeichnung durch einen Vormund, im Falle wvon
Analphabetismus Aufklarung in Anwesenheit eines unbeteiligten Zeugen), ein guter

allgemeiner Gesundheitszustand bei der klinischen Untersuchung, Wohnort in
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Lambaréné und Umgebung, Einverstandnis und Maoglichkeit fir die Lange der Studie zur
Verfligung zu stehen, die notwendigen Proben zu erbringen und in einem der beiden
Krankenh&user in Lambaréné zu gebéren. Ausschlusskriterien waren die Teilnahme an
interventionellen Studien, welche mit HelmVaccll interferieren wiirden, bestatigte oder
vermutlich vorliegende immunsuppressive oder immundefiziente Erkrankung (z.B.
Maligne Erkrankung, HIV) oder immunsuppressive bzw. zytotoxische Behandlung (z.B.
Chemotherapie, Immunsuppression bei Organtransplantation, Immunsuppression bei
Autoimmunerkrankung), bekannte chronische Erkrankung oder chronische Infektion
(dies galt nicht fir asymptomatische Helmintheninfektionen), symptomatische Infektion
mit Geohelminthen, geplanter Wegzug aus Lambaréné und Umgebung im Verlauf der
Studie und Ruickzug des Einverstandnisses. Die Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen
erfolgte in den beiden Krankenh&usern in Lambaréné, namlich das Albert-Schweitzer-
Hospital und das Krankenhaus Georges Rawiri, sowie am Centre de Recherches
Meédicales de Lambaréné (CERMEL).

Zur Untersuchung der Helmintheninfektionen wurden zur Feststellung einer Infektion mit
Mikrofilarien Blutentnahmen aus einer peripheren Armvene vorgenommen und
anschlieBend im Parasitologie-Labor durch die Mitarbeiter des CERMELS analysiert.
Den Schwangeren wurden im Rahmen des Screenings fir die Urin- und Stuhlproben
Plastikbecher mit Schraubverschluss mitgegeben und sie wurden tber die Notwendigkeit
des Erbringens von jeweils drei Urin- und Stuhlproben an verschiedenen Tagen
aufgeklart. Bei nachfolgenden Visiten wurden die erbrachten Urin- und Stuhlproben
eingesammelt und anschlieend im Parasitologie-Labor des CERMELSs analysiert. Die
Analyse der Urinproben erfolgte mit einer Filtermethode, die Analyse der Stuhlproben
erfolgte mit der KatoKatz-Methode und die Analyse der Blutproben erfolgte mit der
Saponin-Methode.

Fur die Untersuchungen zur Haufigkeit von P. falciparum in der Schwangerschaft wurden
Blutentnahmen wéhrend der Schwangerschaft sowie wéhrend der Geburt vorgenommen.
Zum Zeitpunkt der Geburt erfolgte eine Blutentnahme aus einer peripheren Armvene,
eine Blutentnahme aus der maternalen Seite der Plazenta und eine Blutentnahme aus der
Nabelschnur. Bluttropfen der entnommenen Proben wurden auf Filterpapiere appliziert.

Die Detektion von P. falciparum erfolgte durch nested-PCR.
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Die Untersuchungen des genotypischen Profils von P. falciparum zu MSP-1 und MSP-II

erfolgten durch eine weitere nested-PCR mit den fir P. falciparum positiven Proben.

3.2 Patientengruppe

Die Patientengruppe der vorliegenden Arbeit bestand aus schwangeren Frauen, die im
Zeitraum Februar 2014 bis September 2014 in die Studie HelmVaccll eingeschlossen

wurden.

Fur die vorliegende Untersuchung zu Einflussfaktoren fir Helmintheninfektionen
wurden die Probandinnen berlcksichtigt, mit denen eine Befragung mittels
standardisiertem Fragebogen erfolgt war und fur welche der Infektionsstatus fur
Helminthen festgestellt worden war.

Fur die vorliegende Untersuchungen zu P. falciparum wurden die Probandinnen
bertcksichtigt, fur die eine Blutentnahme zur Malaria-Analyse durch PCR vorlag. Dies
beinhaltete Blutproben aus peripherem Mutterblut, Plazentablut und Nabelschnurblut,
was bedeutet, dass die Geburt der Kinder der teilweise im ersten oder teilweise in einem
spateren Trimester eingeschlossenen Frauen bereits stattgefunden hatte. \VVoraussetzung
war auch, dass mit den hierfir auf getrocknetem Filterpapier konservierten Blutproben
im Rahmen einer Kooperation des CERMELs mit der Abteilung ,,Molekulare
Epidemiologie” des Pasteur-Instituts von Kambodscha DNA-Extraktionen an eben

diesem Institut vorgenommen wurden.

3.3 Fragebogen

Fur die vorliegende Studie wurde ein Fragebogen entwickelt (siehe Anhang). Dies
geschah in Zusammenarbeit mit Mitarbeitern des Tropeninstituts Tubingen, des
CERMELSs, des Instituts fur Arbeitsmedizin, Sozialmedizin und Versorgungsforschung
Tlbingen sowie der Freiburger Forschungsstelle Arbeits- und Sozialmedizin. Der
Fragebogen setzte sich aus 50 Fragen zusammen, welche folgende acht Themenaspekte
abdeckten: Erstens: Die Wahrnehmung der Wurminfektionen durch die schwangeren
Frauen. Zweitens: Familie, Schulbildung und Ausbildung. Drittens: Arbeit und
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Einkommen. Viertens: Haus und Besitz. Finftens: Essensgewohnheiten. Sechstens:
Allgemeines Gesundheitsbewusstsein. Siebtens: Wahrnehmung von Krankheit und
Compliance. Achtens: Motivation, an der Studie teilzunehmen. Die Fragen und
Antwortmdoglichkeiten konnten strukturell in drei Typen unterteilt werden: Erstens:
Fragen, die mit ,,ja* oder ,,nein‘ beantwortet werden konnten. Zweitens: Fragen, die unter
mehreren Moglichkeiten eine einzige Antwortmaglichkeit zulieBen. Drittens: Fragen, die
unter mehreren Mdglichkeiten mehrere Antwortmoglichkeiten zulieRen. Der Fragebogen
wurde als standardisiertes Interview mit den schwangeren Frauen durchgefuhrt. In der
vorliegenden Arbeit wurden zur Beantwortung der Frage nach dem Einfluss von
Lebensumstanden auf Helmintheninfektionen wéhrend der Schwangerschaft folgende
Punkte des Fragebogens berticksichtigt: Wohnort, Hausart, Bodenart, Herkunft des
Wassers im Haushalt, Kichenlokalisation, Lokalisation der Dusche, Toiletten-

lokalisation, Schulbildung und Einkommen.

3.4 Labormethoden zur Detektion von Helminthen

Der Helminthen-Infektionsstatus wurde im Parasitologielabor in Lambaréné durch die
Mitarbeiter des CERMELS untersucht.

3.4.1 Urinproben

Zur Detektion von S. haematobium wurde an drei aufeinanderfolgenden Tagen eine
Urinprobe gewonnen. Die Eier von S. haematobium wurden mit der Filtermethode
separiert und die Infektion mikroskopisch festgestellt, wie bei Biggelaar et al. (2001)

beschrieben.

3.4.2 Stuhlproben

Fur die Untersuchung der schwangeren Frauen auf verschiedene Geohelminthen
(A. lumbricoides, T. trichiura, Hakenwirmer, u.s.w.) waren jeweils drei Stuhlproben
erforderlich, die an drei verschiedenen Tagen entnommen wurden. Die Analyse der
Stuhlproben fand mit der KatoKatz-Methode statt (Kato und Miura, 1954; Katz et al.,
1972; Komiya und Kobayashi, 1966). Im weiteren Verlauf der Studie HelmVaccll kam
auch eine Koprokultur (Kaminsky, 1993) und die Harada-Mori-Methode nach Harada
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und Mori (1955) zur Anwendung. Die Anwesenheit von Geohelminthen in den Proben
wurde mikroskopisch festgestellt.

3.4.3 Blutproben

Die Blutproben des peripheren Mutterblutes wurden mit der Saponin-Methode (Noireau
und Apembet, 1990) untersucht, welche eine Lyse der Erythrozyten bewirkt und fur die
Mikrofilarien die Voraussetzungen schafft, wahrend der Analyse unter dem Mikroskop

beweglich zu bleiben.

3.5 Labormethoden zu P. falciparum

3.5.1 DNA-Extraktion

Die DNA-Extraktion aus den auf Filterpapier getrockneten Bluttropfen wurde mit einem
Instagene™Matrix-Kit nach Anleitung des Herstellers durchgefiihrt. Dies geschah
aufgrund einer Kooperation des CERMELs mit dem Pasteur-Institut von Kambodscha
durch Mitarbeiter der Abteilung Molekulare Epidemiologie des Pasteur-Instituts von
Kambodscha (Molecular Epidemiology Unit; Pasteur Institute of Cambodia) dort selbst.
Anschliefend wurden die extrahierten Proben nach Lambaréné zurlickversendet. Die
DNA-Extraktionsprodukte wurden bei -20°C aufbewahrt.

Eine DNA-Degradierung wéhrend des Versandes von Kambodscha nach Lambaréné
wurde vor Analyse sadmtlicher Proben durch folgendes Prozedere untersucht:
Stichprobeartig wurden funf Proben von Probandinnen, fir welche in der Mikroskopie
im Rahmen der Studie HelmVaccll mit einem Dicken Tropfen nach der Lambaréné-
Methode (Planche et al., 2001) eine Infektion mit P. falciparum detektiert worden war,
mit dem unten beschriebenen PCR-Protokoll zur Detektion von P. falciparum tberpriift
und in allen Fallen konnte eine Infektion mit PCR nachgewiesen werden.

3.5.2 Extraktion PCR-Positivkontrolle

Als Positivkontrolle wurde nach Anleitung des Herstellers durch das DNA Mini Kit
Qiagen® (Hilden, Deutschland) extrahierte DNA aus mit P. falciparum infiziertem
Vollblut verwendet. Die extrahierte DNA wurde bei -20°C gelagert. Die Parasitdmie der
Positivkontrolle wurde mit einem Dicken Tropfen durch die Lambaréné-Methode

(Planche et al., 2001) analysiert und betrug 26 Parasiten/uL.
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3.5.3PCR

3.5.3.1 Detektion von P. falciparum

Zur Detektion von P. falciparum wurde durch Modifikationen an der von Snounou et al.
(1993a) und Snounou et al. (1993b) beschriebenen Vorgehensweise eine nested-PCR
etabliert mit genus- und speziesspezifischen Primern. Diese nested-PCR basiert auf der
Amplifizierung einer fir die kleine ribosomale Untereinheit der RNA (SSUrRNA)
codierenden DNA-Sequenz (McCutchan et al., 1988). Die genusspezifische PCR fir
Plasmodium wurde mit den Primern rPLU 5&6, die speziesspezifische PCR fir

P. falciparum wurde mit den Primern rFAL 1&2 durchgefiihrt.

Alle PCR-Reaktionen wurden mit einem Gesamtvolumen von 50 pL durchgefiihrt.

Der PCR-Mastermix bestand aus 1x PCR Puffer, 0,2 mM dNTPs (gleichwertige
Mischung aus dATP, dGTP, dTTP & dCTP), 0,8 mM MgCly, jeweils 0,5 uM eines jeden
Primers (rPLU 5&6 fur die erste Reaktion, rFAL 1&2 fir die nested-Reaktion), 0,03 Units
Tag DNA Polymerase (Qiagen; Hilden, Deutschland) und 27,3 uLL H2O. Dem Mastermix
wurden jeweils 10 puL der extrahierten DNA hinzugefiigt (fiir die nested-Reaktion mit den
Primern rFAL 1&2 wurden anstelle der urspriinglich extrahierten DNA 10 puL des PCR-
Amplifikationsprodukts der ersten PCR mit den Primern rPLU 5&6 hinzugefiigt). Die
PCRs wurden in einem Thermocycler von Applied Biosystem (Foster City, Vereinigte

Staaten) durchgefuhrt.

Fur alle Reaktionen lief parallel eine Positivkontrolle und eine Negativkontrolle. Fir die
Positivkontrolle wurden dem Mastermix statt 10 uL einer zu analysierenden DNA-Probe
10 pL der aus mit P. falciparum infiziertem Vollblut extrahierten DNA hinzugefugt. Fur
die Negativkontrolle wurde dem Mastermix destilliertes H>O hinzugefligt wie bei Lima
etal. (2011) und Lorenz (2012) beschrieben.

Fur die PCR-Reaktion ging eine initiale DNA-Denaturation tber 5 min mit 95°C den
Amplifikationszyklen voraus: Annealing fir 2 min mit 58°C, Extension fir 2 min mit
72°C, Denaturation fir 1 min mit 94°C. Fur die erste Reaktion mit den Primern
rPLU 5&6 wurden 40 Amplifikationszyklen vorgenommen. Fir die zweite Reaktion mit
den Primern rFAL 1&2 wurden 30 Amplifikationszyklen vorgenommen. Die finale
Extension wurde sowohl fir die Primer rPLU 5&6 als auch fiir die Primer rFAL 1&2 tber
5 min mit 72°C durchgefihrt.
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Die PCR-Amplifikationsprodukte wurden durch Elektrophorese auf einem mit x 1 TBE
hergestellten 2%igen Agarose-Gel mit einer Laufzeit von 40 min bei 90 V separiert und

mit Ethidium-Bromid (Biozym®; Kundl, Osterreich) unter UV-Licht visualisiert.

3.5.3.2 Analyse von MSP-1 und MSP-I1

Fur die Untersuchung der allelischen Auspragungen der fur MSP-I und MSP-II
hochpolymorphen Parasitengene wurde eine nested-PCR durch Modifikationen an den
von Snounou et al. (1999) und Frank et al. (2011) beschriebenen Vorgehensweisen
etabliert. In einem ersten PCR-Amplifikationszyklus wurden Primer verwendet, welche
einer konservierten Sequenz des untersuchten Gens entsprachen. Diese konservierte
Sequenz umrahmt die polymorphen Regionen der untersuchten Gene. In einem zweiten
PCR-Amplifikationszyklus wurden spezifische Primer-Paare verwendet, welche die
polymorphen Regionen innerhalb der im ersten PCR-Amplifikationszyklus behandelten
Gensequenzen detektieren und die allelischen Auspragungen nachweisen. Die
untersuchten polymorphen Regionen entsprechen Block 2 des MSP-I-Gens und Block 3
des MSP-11-Gens (Smythe et al., 1988).

Es wurde fur MSP-1 und MSP-II nur die extrahierte DNA derjenigen Proben analysiert,
fur welche es in der Detektions-PCR mit den Primern rPLU 5&6 und rFAL 1&2 zu einem

Nachweis von P. falciparum gekommen war.

Fur die nested-PCR zur Detektion der Allele fur MSP-I und MSP-I1 wurde ein Mastermix
mit einem Gesamtvolumen von 50 pL verwendet: 1x PCR-Puffer, 0,2 mM dNTPs
(gleichwertige Mischung aus dATP, dGTP, dTTP, dCTP), 0,8 mM MgCl;, 0,3 Units Taq
DNA Polymerase (Qiagen; Hilden, Deutschland), jeweils 0,5 uM eines jeden Primers (fur
MSP-I: MSP-1 Fw & MSP-1 Rev fir die erste Reaktion, K1 Fw & K1 Rev, MAD-1 Fw
& MAD-2 Rev, RO-2 Fw & RO-1 Rev fir die nested-Reaktion; fur MSP-II:
MSP-2 (M2-OF) & MsA2/4 fir die erste Reaktion und FC27-1 & FC27-2, 3D7-1 &
3D7-2 fir die nested-Reaktion). Dem Mastermix hinzugeftigt wurden fir den ersten
Schritt der MSP-1-PCR und fiir den ersten Schritt der MSP-11-PCR: 5 uL der urspriinglich
extrahierten DNA und 32,3 uL H20. Fur den zweiten Schritt der MSP-I-PCR und fiir den
zweiten Schritt der MSP-11-PCR wurde oben beschriebener Mastermix verwendet mit
dem Unterschied, dass statt Sul. der urspriinglich extrahierten DNA jeweils 10uL der
PCR-Amplifikationsprodukte aus dem ersten Schritt der nested-PCR fir MSP-I und
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MSP-I1 verwendet wurden und mit dem Unterschied, dass dem Mastermix statt 32,3 puL
H20 im zweiten Schritt 27,3 uLL H2O hinzugefugt wurden.

Fur jedes einzelne Primer-Paar wurde eine eigenstandige PCR durchgefihrt, so dass zur
Detektion der verschiedenen Allele fir MSP-I insgesamt vier verschiedene PCRs
durchgefuhrt wurden und zur Detektion der verschiedenen Allele fur MSP-11 insgesamt
drei verschiedene PCRs durchgefuhrt wurden. Die PCRs wurden in einem Thermocycler

von Applied Biosystem (Foster City, Vereinigte Staaten) durchgefihrt.

Fur den ersten Schritt der nested-PCR fur MSP-1 und MSP-I11 lief fir alle Reaktionen
parallel eine Positivkontrolle und eine Negativkontrolle. Fiir die Positivkontrolle wurde
dem Mastermix statt einer zu analysierenden DNA-Probe 10 pL der aus infiziertem
Vollblut extrahierten DNA hinzugeftigt. Fur die Negativkontrolle wurde dem Mastermix
destilliertes H>O hinzugefiigt wie bei Lima et al. (2001) und Lorenz (2012) beschrieben.
Fur den zweiten Schritt der nested-PCR lief parallel eine Negativkontrolle mit H20.
Aufgrund von Nichtverfugbarkeit lief fir den zweiten Schritt der nested-PCR keine fur
die einzelnen Allel-Familien spezifische Positivkontrolle. Jedoch  wurden
Oligonukleotid-Primerpaare verwendet, welche hochspezifisch fiir die Detektion der
einzelnen Allel-Familien sind (Zakeri et al., 2005). Die hohe Spezifitat der Primerpaare

flr die nested-PCR wurde bei Snounou et al. (1999) nachgewiesen.

Fur die PCR-Reaktionen aller MSP-1- und MSP-1I-PCRs ging eine initiale DNA-
Denaturation Gber 5 min mit 94°C den Amplifikationszyklen voraus: Denaturation flr
10 sec mit 94°C, Annealing fiir 30 sec mit 57°C, Extension fur 30 sec mit 72°C. Fur die
erste Reaktion mit den Primern MSP-I Fw & MSP-I Rev fir MSP-1 und MSP-2 (M2-OF)
& MsA2/4 fir MSP-11 wurden 39 Amplifikationszyklen vorgenommen. Fir die nested-
Reaktion mit den Primern K1 Fw & K1 Rev, MAD-1 Fw & MAD-2 Rev, RO-2 Fw &
RO-1 Rev fur MSP-I und mit den Primern FC27-1 & FC27-2, 3D7-1 & 3D7-2 fir
MSP-11 wurden ebenfalls 39 Amplifikationszyklen vorgenommen. Die finale Extension
wurde jeweils uber 3 min mit 72°C durchgefuhrt.

Die PCR-Amplifikationsprodukte wurden durch Elektrophorese auf einem mit x 1 TBE
hergestellten 2%igen Agarose-Gel mit einer Laufzeit von 40 min bei 90 V separiert und
mit Ethidium-Bromid (Biozym®; Kundl, Osterreich) unter UV-Licht visualisiert. Die

Fragmentldngen der PCR-Amplifikationsprodukte wurden anhand eines mit 10:1 Tris-
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EDTA-Puffer (pH 7,5) 1:10 verdiinnten 100 bp DNA Marker (invitrogen™; Merelbeke,

Belgien) bestimmt.

3.6 Statistische Analyse

Fur die statistische Untersuchung des Infektionsstatus sowie flr die Untersuchung der
Zusammenhange zwischen Helmintheninfektionen und untersuchten Einflussfaktoren
auf dieselbigen wurde eine Datenbank mit Microsoft Excel 2013 (Redmond, Vereinigte
Staaten) erstellt. Eine weitere Datenbank mit demselben Programm wurde fur die
Untersuchung der verschiedenen detektierten Allele in den fir P. falciparum positiven
Proben erstellt. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistik-Programm
IBM SPSS statistics 23. Angewandte statistische Tests waren fiir den Zusammenhang
zwischen nominalen Variablen der Chi2-Test oder, wenn ein Feld der Kontingenztafel <5
Beobachtungen enthielt, der Exakte Test nach Fisher. Fir ordinale Variablen wurde der
nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test angewendet. Weitere Daten wurden
deskriptiv dargestellt. Fir die mit P. falciparum infizierten Probandinnen, fir welche
mehr als eine positive Blutentnahme vorlag, wurden die fur Haufigkeitsbeobachtungen
berlicksichtigten Proben per Zufallsprinzip mit dem Statistikprogramm R

(R Development Core Team, 2015) ausgewabhlt.

Aufgrund der explorativen Aspekte des in der vorliegenden Studie durchgefihrten
Fragebogens wurde auf eine Korrektur fiir multiples Testen verzichtet, wie bei Althouse
(2016), Feise (2002), Perneger (1998) und Rothman (1990) empfohlen. Deshalb wurden
die p-Werte in dieser Arbeit nicht als signifikant, sondern als aufféllig bezeichnet.

Zweiseitige p-Werte <0.05 wurden als auffallig gewertet.

Die statistischen Methoden wurden mit dem Institut fir Klinische Epidemiologie und

angewandte Biometrie Tlbingen abgestimmt.

24



3.7 Ethische Richtlinien

Fur die Studie HelmVaccll wurde in der Planungsphase ein Protokoll erstellt, welches
von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt des Universitatsklinikums
Tubingen (Projekt-Nummer: 253/2013BO1) und von dem Comitée d’Ethique
Institutionel du CERMEL gebilligt wurde. Die Erfragung sowohl sozio-6konomischer
Aspekte als auch alltaglichen Verhaltens sowie die Untersuchung verschiedener
Blutproben auf Parasiten waren Gegenstand des durch die Ethikkommissionen gebilligten
Protokolls fir HelmVaccll. Ein Amendment zum Fragebogen wurde ebenfalls von der
Ethikkommission in Tiibingen gebilligt. Die ,,Deklaration von Helsinki* in Form der
ernsthaften Erflillung von ,,Good Clinical Practice” sowie die lokalen Bestimmungen
wurden respektiert. Ein standardisiertes VVorgehen in allen Teilbereichen der Studie
wurde durch institutsinterne standardisierte Arbeitsanweisungen (SOP - Standard

Operating Procedure) erreicht.
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4. Ergebnisse

Die Patientengruppe der vorliegenden Arbeit bestand aus 152 schwangeren Frauen, die

Im Zeitraum Februar bis September 2014 in die Studie HelmVaccll eingeschlossen

wurden. Die Probandinnen waren 14 his 43 Jahre alt mit einem Altersdurchschnitt von

24,8 Jahren (SD % 7,325).

4.1 Infektionsstatus Helminthen

152 schwangere Frauen

Analyse Urinproben: Analyse Blutproben:
113 schwangere Franen Analyse Stuhlproben 138 schwangere Frauen
(NA =39) (NA=14)

KatoKatz-Methode: Koprolaultur: Harada-Mori-Methode:

102 Probandinnen 111 Probandinnen 61 Probandinnen

(NA =50) (NA =41) (NA =91}

KatoKatz-Methode abziiglich einzig in K oprokultur
und/oder Harada-Mori-Methode positiver Proben:
100 Probandinnen (NA =152

Zusammenfassende Aussage iiber Infelction mit Helminthen:
107 schwangere Frauen (INA =45)

Abb. 2: Probandenpopulation — Helminthenanalysen
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Abbildung 2 zeigt die Anzahl der Probandinnen, zu denen Proben zur Untersuchung des
Infektionsstatus mit Helminthen vorlagen.

Fur die Auswertung der Urinproben zum Nachweis von S. haematobium wurden
diejenigen Probandinnen berucksichtigt, die entweder die drei fur die Filtermethode
erbetenen Urinproben vollstandig erbracht hatten oder mindestens eine infizierte Probe

aufwiesen.

Die Analyse der Urinproben zum Nachweis von S. haematobium erfolgte in 113 Féllen
(NA = 39). In 106 Fallen wurden die erbetenen drei Urinproben vollstéandig erbracht. In
7 Féllen wurden die Probandinnen aufgrund eines positiven Ergebnisses trotz
Nichterbringens der vollstdndigen drei erbetenen Urinproben in der Auswertung
berlicksichtigt. Infektionen mit S. haematobium lagen bei 33 Probandinnen (29,2%) vor
(Tabelle 2).

Bei der groRen Vielfalt an Geohelminthen wurde in dieser Arbeit ein Schwerpunkt auf
die haufigsten Geohelminthen in Lambaréné gelegt, ndmlich A. lumbricoides, T. trichiura
und Hakenwirmer. Im spateren Verlauf kam die Analyse von Strongyloides stercoralis
durch Einsatz der Harada-Mori-Methode wie auch die zusétzliche Analyse von

Hakenwirmern mittels Koprokultur hinzu.

Fur die Auswertung der Stuhlproben zum Nachweis von Geohelminthen durch die
KatoKatz-Methode wurden diejenigen Probandinnen beriicksichtigt, die entweder die
drei fir die KatoKatz-Methode erbetenen Stuhlproben vollstandig erbracht hatten
(n = 99) oder in der KatoKatz-Methode mindestens eine positive Probe aufwiesen
(n=23). Zur Vereinheitlichung der Ergebnisse wurden dabei in der Auswertung diejenigen
Probandinnen ausgeschlossen, welche in der Harada-Mori-Methode oder in der
Koprokultur  eine  Helmintheninfektion aufwiesen, aber gleichzeitig keine
Helmintheninfektion in der KatoKatz-Methode aufwiesen (n = 2). Fir die beiden
Probandinnen, auf welche dies zutraf, wurde durch die KatoKatz-Methode also keine
Infektion mit Geohelminthen nachgewiesen. Die eine Probandin war jedoch in der
Harada-Mori-Methode mit Strongyloides stercoralis infiziert und die andere in der

Koprokultur mit Hakenwirmern.
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Die Analyse der Stuhlproben zum Nachweis von Geohelminthen durch die KatoKatz-
Methode erfolgte in 102 Fallen (NA = 50). In 99 Féllen wurden die notwendigen drei
Stuhlproben vollistandig erbracht. In 3 Féllen wurden die Probandinnen aufgrund eines
positiven Ergebnisses trotz Nichterbringens der vollstandigen drei erbetenen Stuhlproben
in der Auswertung berticksichtigt. Fir 61 Probandinnen (NA = 91) wurde die Harada-
Mori-Methode durchgefuhrt. Fir 111 Probandinnen (NA = 41) wurde eine Koprokultur
durchgefuhrt. In 2 Féallen resultierte in letzteren beiden Methoden eine
Helmintheninfektion, wahrend in der KatoKatz-Methode keine Helmintheninfektion

resultierte. Betreffende Probandinnen wurden aus der Auswertung ausgeschlossen.

Da eine positive Probe in der KatoKatz-Methode ohne Erbringen der erbetenen drei
Stuhlproben keine Aussage zu allen Geohelminthen-Spezies gewéhrleisten konnte, wurde
fur 98 Frauen eine Auswertung zu A. lumbricoides vorgenommen, fiir 99 Frauen eine
Auswertung zu T. trichiura und fur 99 Frauen eine Auswertung zu Hakenwirmern. Eine
Infektion mit A. lumbricoides lag bei 5 Frauen (5,1%) vor, eine Infektion mit T. trichiura
konnte bei 16 Probandinnen (16,2%) festgestellt werden und eine Infektion mit

Hakenwirmern lag bei 5 Probandinnen (5,1%) vor (Tabelle 2).

Fur Strongyloides stercoralis waren 4 Proben (6,6%) in der Harada-Mori-Methode
positiv und bei 3 Probandinnen (2,6%) zeigte sich eine fur Strongyloides stercoralis
positive Koprokultur (Tabelle 2). Bei einer Probandin konnte der Parasit mittels beider
Kulturen festgestellt werden. Somit handelt es sich dabei insgesamt um 6 verschiedene

Probandinnen, die eine Infektion mit Strongyloides stercoralis aufwiesen.

Zudem konnten in 5 Proben S. intercalatum, in 1 Probe Enterobius vermicularis und in 3

Proben nicht weiter definierte Helminthen festgestellt werden (Tabelle 2).

Fur die Auswertung der Blutproben zum Nachweis von Mikrofilarien wurden diejenigen
Probandinnen beriicksichtigt, fir welche eine EDTA-Blutentnahme erfolgt war. Die
Analyse der EDTA-Blutproben zum Nachweis von Mikrofilarien erfolgte in 138 Fallen
(NA = 14). Infektionen mit Mikrofilarien lagen bei 13 Probandinnen (9,4%) vor
(Tabelle 2).

Zur Beantwortung der Frage, wie viele Probandinnen Uberhaupt eine Infektion mit

Helminthen aufwiesen, wurden diejenigen Probandinnen bericksichtigt, die entweder
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alle die fur die einzelnen Analysen notwendigen Proben erbracht hatten (3 Urinproben,
3 Stuhlproben, 1 EDTA-Blutprobe) oder in den einzelnen Analysen mindestens eine
infizierte Probe aufwiesen. Wieder galt dabei in der Auswertung zur Vereinheitlichung
der Ergebnisse als Ausschlusskriterium eine in der in einigen Fallen durchgefihrten
Harada-Mori-Methode oder eine in der in einigen Fallen durchgefiihrten Koprokultur
festgestellte Helmintheninfektion, welche durch die KatoKatz-Methode nicht bestatigt
wurde. Die beiden oben erwahnten Probandinnen, auf welche dies zutraf, wiesen auch in

den untersuchten Urin- und Blutproben keine Helmintheninfektionen auf.

Eine allgemeine Aussage zum Vorliegen einer Helmintheninfektion konnte in 107 Féllen
(NA = 45) getroffen werden. Insgesamt konnten bei 59 Probandinnen (55,1%)

Helminthen nachgewiesen werden (Tabelle 2).

Eine Aussage daruber, ob die Probandinnen mehrfach mit Helminthen infiziert waren,
wurde nur in dem Fall getroffen, in dem alle erforderlichen Proben vorlagen
(3 Urinproben, 3 Stuhlproben, 1 EDTA-Blutprobe). Einmalig positiv getestete
Probandinnen, zu denen nicht die gesamten erforderlichen Proben vorlagen, wurden fiir
diese  Auswertung nicht bericksichtigt, da beispielsweise eine  weitere
Helmintheninfektion, die in der ersten Probe nicht nachgewiesen werden konnte, bei
weiteren Analysen nicht auszuschlieBen gewesen waére. Fir die Aussage zum
Infektionsstatus mit Geohelminthen wurden die Ergebnisse der KatoKatz-Methode nach
oben beschriebenem Verfahren verwendet.

44 der 59 infizierten Frauen (NA = 15) erfullten die Kriterien zur Bewertung von
Mehrfachinfektionen mit Helminthen. In 33 von 44 Fallen (75,0%) waren die Mutter mit
einer einzigen Helminthenspezies infiziert, in 8 Fallen (18,2%) lag eine
Mehrfachinfektion der Mutter mit 2 verschiedenen Helminthen-Spezies vor und in 3

Fallen (6,8%) waren die Frauen mit mehr als 2 Helminthen-Spezies infiziert.

4 der 6 mit Strongyloides stercoralis infizierten Probandinnen waren mindestens mit einer

weiteren Helminthen-Spezies infiziert.
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Tabelle 2: Infektionsstatus Helminthen

Tabelle 2 zeigt die analysierten Helmintheninfektionen. Angegeben sind jeweils die Anzahl
infizierter Frauen und der prozentuale Anteil in Klammern. Fehlende Informationen zu den
Probandinnen sind mit NA gekennzeichnet und beziehen sich auf die 152 Frauen umfassende

Gesamtkohorte der Studie.

Positiver Befund Negativer Befund
Helminthen (n =107 ; NA = 45) | 59 (55,1%) 48 (44,9%)
(komplette Analyse aller Helminthen)
S. haematobium (n=113; NA =39) | 33(29,2%) 80 (70,8%)
Geohelminthen: Auswertung KatoKatz-Methode
(unter Ausschluss von 2 allein in Koprokultur
und Harada-Mori-Methode positiver
Probandinnen) (n=100; NA =52) | 26 (26,0%) 74 (74,0%)
A. lumbricoides (KatoKatz) (n=98 ; NA=54) | 5(5,1%) 93 (94,9%)
T. trichiura (KatoKatz) (=99 ; NA =53) | 16 (16,2%) 83 (83,8%)
Hakenwirmer (KatoKatz) (n=99; NA=53) | 5(5,1%) 94 (94,9%)
Weitere Geohelminthen (KatoKatz)
S. intercalatum (n=99; NA=53) | 5(5,1%) 94 (94,9%)
Enterobius vermicularis (n = 98; NA =54) | 1 (1,0%) 97 (99,0%)
Nicht naher bestimmte Geohelminthen
(KatoKatz) (n=98; NA=54) | 3(3,1%) 95 (96,9%)
Geohelminthen bestimmt durch Koprokultur
(n=111; NA = 41) | 5 (4,5%) 106 (95,5%)
Strongyloides stercoralis (Koprokultur)
(n=111; NA = 41) | 3 (2,7%) 108 (97,3%)
Hakenwuirmer (Koprokultur) (n=111; NA=41) | 3 (2,7%) 108 (97,3%)
Geohelminthen bestimmt durch Harada-Mori-
Methode (n=61; NA=091) | 5(8,2%) 56 (91,8%)
Strongyloides stercoralis (Harada-Mori)
(n=61; NA=91) | 4 (6,6%) 57 (93,4%)
Hakenwirmer (Harada-Mori) (n=61; NA=91) | 1 (1,6%) 60 (98,4%)
Mikrofilarien (n=138; NA = 14) | 13 (9,4%) 125 (90,6%)
Loa Loa (n=138; NA = 14) | 9 (6,5%) 129 (93,5%)
Mansonella perstans (n=138; NA=14) | 1 (0,7%) 137 (99,3%)
Nicht bestimmte Mikrofilarien  (n=138; NA =14) | 3 (2,2%) 135 (97,8%)
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4.2 Ergebnisse der Befragungen

4.2.1 Sozio-6konomische Lebensumstande und hygienischer Standard

Die Befragung mit dem standardisierten Fragebogen erfolgte in 123 Féllen (NA = 29).

Die Angaben zu den vereinzelt fehlenden Informationen (NA) beziehen sich im
folgenden Abschnitt auf die 123 erfolgreich durchgefiihrten Befragungen.

Auf die Frage nach dem Wohnort gaben 94 (76,4%) Probandinnen an, in der Stadt bzw.
in semi-urbaner Umgebung zu wohnen, und 29 (23,6%), in einem Dorf zu wohnen
(NA = 0). 81 von 123 (65,9%) Frauen gaben an, in einem Holzhaus zu wohnen, 24
(19,5%), in einem aus Stein gebauten Haus, und 16 (13%), in einem sowohl aus Holz als
auch aus Stein gebautem Haus. Jeweils eine Studienteilnehmerin (je 0,8%) gab an, in
einem Haus aus Stroh bzw. aus Erde zu wohnen (NA = 0). Auf die Frage nach der
Beschaffenheit des das bewohnte Haus auskleidenden Ful3bodens gaben 91 (74%) Frauen
einen FulRboden aus Zement an, 19 (15,5%) einen FuBRboden aus Erde, 10 (8,1%) einen
mit Kacheln ausgekleideten FuBboden und 3 (2,4%) einen FuRboden aus Holz (NA = 0).
Zur Wassernutzung im Haushalt gaben 37 (31,6%) Probandinnen an, Wasser aus dem
Wasserhahn zu verwenden, 53 (45,3%) gewannen ihr Wasser aus einer offentlichen
Pumpe, 3 (2,7%) regelten ihren Wasserbedarf iber Regenwasser, 6 (5,1%) holten das
Wasser aus einem Brunnen und 18 (15,4%) aus dem Fluss (NA = 6). 96 (78%) der
befragten Frauen kochten im Inneren des Hauses (NA = 0). 33 (26,8%)
Studienteilnehmerinnen hatten eine funktionierende Dusche im Haus (NA = 0). 19

(15,4%) von 123 Frauen gaben an, eine Toilette im Haus zu besitzen (NA = 0).

Die Schulbildung (ausgehend vom niedrigsten Bildungsniveau) wurde in fiinf Kategorien
abgefragt: Keine Schulbildung, Grundschule, Oberschule/weiterfiihrende Schule,
Ausbildung und Universitat. Eine Person (0,8%) gab an, keine Schule besucht zu haben,
20 (16,3%) hatten nach der Grundschule keine weiterfihrende Schule besucht, 97
(78,9%) hatten eine weiterfihrende Schule besucht, 3 (2,4%) Frauen hatten eine
Ausbildung absolviert oder waren noch dabei und 2 (1,6%) hatten die Universitéat besucht
(NA = 0). Das Einkommen wurde in drei aufsteigende Kategorien eingeteilt: von 0 bis
49.000 CFA (umgerechnet 0 bis 75 Euro), von 50.000 CFA bis 199.000 CFA
(umgerechnet 76 Euro bis 303 Euro) und 200.000 CFA und mehr (umgerechnet 304 Euro
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und mehr) pro Monat. Das Einkommen bezog sich auf die Familien und nicht auf die
einzelnen Personen. 23 (21,1%) Frauen gaben ein monatliches Einkommen der ersten
Kategorie an, 54 (49,5%) Frauen gaben ein monatliches Einkommen der zweiten
Kategorie an und 32 (29,4%) Frauen gaben ein monatliches Einkommen der dritten

Kategorie an. Hier machten 14 Probandinnen keine Angaben (NA = 14).

4.2.2 Helmintheninfektionen und untersuchte Einflussfaktoren

Im Folgenden werden die Zusammenhénge der oben genannten Kriterien und einer
Helmintheninfektion untersucht.

Aufgrund der geringen Fallzahlen wurden folgende Kategorien des Fragebogens in der
statistischen Auswertung mit Helmintheninfektionen nicht berlcksichtigt: Fir die Frage
nach der Hausart die Kategorien ,,Stroh® und ,,Erde®, fiir die Frage nach der Herkunft des
Wassers im Haushalt die Kategorie ,,Regenwasser” und fiir die Frage nach der

Schulbildung die Kategorien ,,Keine Schulbildung®, ,,Ausbildung* und ,,Universitét®.
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Tabelle 3: Statistische Zusammenhénge zwischen einer Infektion mit S. haematobium
und untersuchten Einflussfaktoren

Angegeben sind jeweils Anzahl, prozentualer Anteil, fehlende Urinproben zu den 123 durchgefiihrten
Fragebogen in der Spalte ,,Teststatistik und fehlende Fragebdgen/Antworten zu den in 113 Fillen
durchgefiihrten Urinanalysen in den Spalten ,,Infektion der Mutter mit S. haematobium* (in 33 Féllen) und
,Keine Infektion der Mutter mit S. haematobium* (in 80 Fillen). Vergleich der Anteile mittels Chi?-Test

bzw. Exakter Test nach Fisher bzw. Mann-Whitney-U-Test.

Infektion der Mutter | Keine Infektion der Teststatistik
mit Mutter mit
S. haematobium S. haematobium
Wohnort n=30 n=74 n= 104
NA =19
Semi-urbane Umgebung 24 (80,0%) 56 (75,7%) Chi?-Test:
Dorf 6 (20,0%) 18 (24,3%) p= 0,635
NA=3 NA=6
Hausart n= 30 n=72 n= 102
NA=21
Backstein 4 (13,3%) 16 (22,2%) Exakter Test nach
Holz und Backstein 5 (16,7%) 5 (7,0%) Fisher:
Holz 21 (70,0%) 51 (70,8%) p= 0,251
NA=3 NA=8
Bodenart n=30 n=71 n= 101
NA =22
Erde 4 (13,3%) 14 (19,7%) Exakter Test nach
Zement 22 (73,4%) 52 (73,2%) Fisher:
Kacheln 4 (13,3%) 5 (7,1%) p = 0,546
NA=3 NA=9
Herkunft des Wassers im Haushalt | n= 29 n= 67 n= 96
NA =27
Wasserhahn 10 (34.5%) 19 (28,4%) Exakter Test nach
Pumpe 10 (34,5%) 36 (53,7%) Fisher:
Brunnen 2 (6,9%) 4 (6,0%) p= 0,271
Fluss 7 (24,1%) 8 (11,9%)
NA=4 NA =13
Kichenlokalisation n=30 n= 74 n= 104
NA =19
drinnen 25 (83,3%) 59 (79,7%) Chi?-Test:
draufen 5 (16,7%) 15 (20,3%) p= 0,673
NA=3 NA =6
Lokalisation der Dusche n= 30 n= 74 n= 104
NA =19
drinnen 11 (36,7%) 14 (18,9%) Chi2-Test:
draufRen 19 (63,3%) 60 (81,1%) p = 0,055
NA=3 NA=6
Toilettenlokalisation n=230 n=74 n=104
NA =19
drinnen 4 (13,3%) 12 ( 16,2%) Exakter Test nach
draufRen 26 (86,7%) 62 ( 83,8%) Fisher:
NA=3 NA=6 p=10
Schulbildung n=29 n= 69 n= 98
NA =25
Grundschule 5 (17,2%) 13 (18,8%) Chi?-Test:
Oberschule 24 (82,8%) 56 (81,2%) p = 0,852
NA=4 NA=11
Einkommen n=26 n= 67 n=93
NA =30
0-49.000 CFA 5 (19,2%) 15 (22,4%) Mann-Whitney-U-
50.000-199.000 CFA 17 (65,4%) 28 (41,8%) Test:
200.000 CFA und mehr 4 (15,4%) 24 (35,8%) p = 0,263
NA=7 NA =13

Es wurden keine auffalligen Zusammenhénge zwischen einer Infektion der Mutter mit

S. haematobium und den untersuchten Einflussfaktoren gefunden (Tabelle 3).
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Tabelle 4: Statistische Zusammenhange zwischen einer Infektion mit A. lumbricoides
und untersuchten Einflussfaktoren

Angegeben sind jeweils Anzahl und prozentualer Anteil, fehlende Stuhlproben zu den 123 durchgefhrten
Fragebogen in der Spalte ,, Teststatistik™ und fehlende Fragebogen/Antworten zu den fiir A. lumbricoides in
98 Féllen erbrachten Stuhlproben in den Spalten ,,Infektion der Mutter mit A. lumbricoides” (in 5 Féllen)
und ,,Keine Infektion der Mutter mit A. lumbricoides® (in 93 Féllen). Vergleich der Anteile mittels Exaktem
Test nach Fisher bzw. Mann-Whitney-U-Test.

Infektion der Mutter
mit A. lumbricoides

Keine Infektion der
Mutter mit
A. lumbricoides

Teststatistik

Wohnort n=>5 n= 87 n=92
NA =31
Semi-urbane Umgebung 2 (40,0%) 70 (80,5%) Exakter Test nach
Dorf 3 (60,0%) 17 (19,5%) Fisher:
NA=0 NA=6 p = 0,067
Hausart n=>5 n= 86 n=091
NA =32
Backstein 0 (0,0%) 18 (20,9%) Exakter Test nach
Holz und Backstein 1 (20,0%) 9 (10,5%) Fisher:
Holz 4 (80,0%) 59 (68,6%) p= 0334
NA=0 NA=7
Bodenart n=>5 n= 85 n= 90
NA =33
Erde 1 (20,0%) 15 (17,7%) Exakter Test nach
Zement 2 (40,0%) 62 (72,9%) Fisher:
Kacheln 2 (40,0%) 8 (9,4%) p = 0,087
NA=0 NA=8
Herkunft des Wassers im Haushalt | n=4 n= 80 n= 84
NA =39
Wasserhahn 1 (25,0%) 27 (33,8%) Exakter Test nach
Pumpe 2 (50,0%) 36 (45,0%) Fisher:
Brunnen 0 (0,0%) 4 (5,0%) p=10
Fluss 1 (25,0%) 13 (16,2%)
NA=1 NA=13
Kuchenlokalisation n=>5 n= 87 n= 92
NA =31
drinnen 4 (80,0%) 70 (80,5%) Exakter Test nach
draufen 1 (20,0%) 17 (19,5%) Fisher:
NA=0 NA=6 p=10
Lokalisation der Dusche n=>5 n= 87 n=92
NA =31
drinnen 2 (40,0%) 23 (26,4%) Exakter Test nach
draufRen 3 (60,0%) 64 (73,6%) Fisher:
NA =0 NA =6 p= 0,610
Toilettenlokalisation n=>5 n= 87 n=92
NA =31
drinnen 2 (40,0%) 14 (16,1%) Exakter Test nach
draufRen 3 (60,0%) 73 (83,9%) Fisher:
NA=0 NA =6 p = 0,207
Schulbildung n=>5 n= 81 n= 86
NA =37
Grundschule 0 (0,0%) 15 (18,5%) Exakter Test nach
Oberschule 5 (100%) 66 (81,5%) Fisher:
NA=0 NA =12 p= 0582
Einkommen n=4 n=178 n= 82
NA =41
0-49.000 CFA 1 (25,0%) 16 (20,5%) Mann-Whitney-U-
50.000-199.000 CFA 1 (25,0%) 37 (47,4%) Test:
200.000 CFA und mehr 2 (50,0%) 25 (32,1%) p= 0,716
NA=1 NA =15

Es wurden keine auffalligen Zusammenhénge zwischen einer Infektion der Mutter mit

A. lumbricoides und den untersuchten Einflussfaktoren gefunden (Tabelle 4).
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Tabelle 5: Statistische Zusammenhange zwischen einer Infektion mit T. trichiura und
untersuchten Einflussfaktoren

Angegeben sind jeweils Anzahl, prozentualer Anteil, fehlende Stuhlproben zu den 123 durchgefiihrten
Fragebogen in der Spalte ,, Teststatistik* und fehlende Fragebogen/Antworten zu den fiir T. trichiura in 99
Féllen erbrachten Stuhlproben in den Spalten ,,Infektion der Mutter mit T. trichiura® (in 16 Féllen) und
Vergleich der Anteile mittels Exaktem Test

,Keine Infektion der Mutter mit T. trichiura® (in 83 Fillen).

nach Fisher bzw. Mann-Whitney-U-Test.

Infektion der Mutter
mit

Keine Infektion
der Mutter mit

Teststatistik

T. trichiura T. trichiura
Wohnort n=15 n=178 n= 93
NA =30
Semi-urbane Umgebung 8 (53,3%) 65 (83,3%) Exakter Test nach
Dorf 7 (46,7%) 13 (16,7%) Fisher:
NA=1 NA=5 p= 0,016
Hausart n=14 n=77 n=91
NA =32
Backstein 2 (14,3%) 16 (20,8%) Exakter Test nach
Holz und Backstein 0 (0,0%) 10 (13,0%) Fisher:
Holz 12 (85,7%) 51 (66,2%) p= 0,353
NA =2 NA =6
Bodenart n=14 n= 77 n=91
NA =32
Erde 3(21,4%) 13 (16,9%) Exakter Test nach
Zement 9 (64,3%) 56 (72,7%) Fisher:
Kacheln 2 (14,3%) 8 (10,4%) p= 0,715
NA =2 NA =6
Herkunft des Wassers im Haushalt | n=14 n=71 n= 85
NA =38
Wasserhahn 2 (14,3%) 26 (36,6%) Exakter Test nach
Pumpe 7 (50,0%) 31 (43,7%) Fisher:
Brunnen 2 (14,3%) 3 (4.2%) p= 0,198
Fluss 3 (21,4%) 11 (15,5%)
NA=2 NA =12
Kichenlokalisation n=15 n=178 n= 93
NA =30
drinnen 14 (93,3%) 61 (78,2%) Exakter Test nach
drauBen 1(6,7%) 17 (21,8%) Fisher:
NA=1 NA=5 p= 0,287
Lokalisation der Dusche n=15 n=178 n=93
NA =30
drinnen 3(20,0%) 22 (28,2%) Exakter Test nach
draufRen 12 (80,0%) 56 (71,8%) Fisher:
NA=1 NA=5 p= 0,752
Toilettenlokalisation n=15 n=78 n=93
NA =30
drinnen 5 (33,3%) 11 (14,1%) Exakter Test nach
draufRen 10 (66,7%) 67 (85,9%) Fisher:
NA=1 NA=5 p= 0,127
Schulbildung n=15 n=172 n= 87
NA =36
Grundschule 3 (20,0%) 13 (18,1%) Exakter Test nach
Oberschule 12 (80,0%) 59 (81,9%) Fisher:
NA=1 NA=11 | p=10
Einkommen n=14 n= 69 n= 83
NA =40
0-49.000 CFA 4 (28,6%) 14 (20,3%) Mann-Whitney-U-Test:
50.000-199.000 CFA 4 (28,6%) 34 (49,3%) p= 0,793
200.000 CFA und mehr 6 (42,8%) 21 (30,4%)
NA=2 NA =14

In der Gruppe der schwangeren Frauen, die angegeben hatten in doérflicher Umgebung zu

wohnen, litten aufféllig mehr Frauen an einer Infektion mit T. trichiura als in der Gruppe

der in semi-urbaner Umgebung wohnenden Frauen (p =

0,016). Fir alle weiteren
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Uberpriften Aspekte wurde kein auffélliger Zusammenhang mit einer Infektion der

Mutter mit T. trichiura gefunden (Tabelle 5).

Tabelle 6: Statistische Zusammenhange zwischen einer Infektion mit Hakenwiirmern
und untersuchten Einflussfaktoren

Angegeben sind jeweils Anzahl, prozentualer Anteil, fehlende Stuhlproben zu den 123 durchgefiihrten
Fragebogen in der Spalte ,, Teststatistik* und fehlende Frageb6gen/Anworten zu den in 99 Féllen erbrachten
Stuhlproben in den Spalten ,,Infektion der Mutter mit Hakenwiirmern (in 5 Fallen) und ,,Keine Infektion
der Mutter mit Hakenwiirmern® (in 94 Féllen). Vergleich der Anteile mittels Exaktem Test nach Fisher

bzw. Mann-Whitney-U-Test.

Infektion der Mutter

Keine Infektion der

Teststatistik

mit Mutter mit
Hakenwirmern Hakenwirmern
Wohnort n=>5 n= 88 n=93
NA =30
Semi-urbane Umgebung 2 (40,0%) 70 (79,5%) Exakter Test nach
Dorf 3 (60,0%) 18 (20,5%) Fisher:
NA=0 NA=6 p = 0,074
Hausart n=>5 n= 87 n= 92
NA=31
Backstein 0 (0,0%) 18 (20,7%) Exakter Test nach
Holz und Backstein 1 (20,0%) 9 (10,3%) Fisher:
Holz 4 (80,0%) 60 (69,0%) p= 0,330
NA=0 NA=7
Bodenart n=4 n= 87 n=091
NA =32
Erde 1 (25,0%) 15 (17,2%) Exakter Test nach
Zement 1 (25,0%) 64 (73,6%) Fisher:
Kacheln 2 (50,0%) 8(9,2%) p = 0,040
NA=1 NA=7
Herkunft des Wassers im Haushalt | n=4 n= 81 n= 85
NA =38
Wasserhahn 1 (25,0%) 27 (33,3%) Exakter Test nach
Pumpe 1 (25,0%) 37 (45,7%) Fisher:
Brunnen 0 (0,0%) 4 (4,9%) p= 0,376
Fluss 2 (50,0%) 13 (16,1%)
NA=1 NA =13
Kuchenlokalisation n=>5 n= 88 n= 93
NA =30
drinnen 3 (60,0%) 71 (80,7%) Exakter Test nach
draufRen 2 (40,0%) 17 (19,3%) Fisher:
NA=0 NA=6 p = 0,269
Lokalisation der Dusche n=>5 n= 88 n= 93
NA =30
drinnen 3(60,0%) 23 (26,1%) Exakter Test nach
draufRen 2 (40,0%) 65 (73,9%) Fisher:
NA =0 NA=6 p= 0131
Toilettenlokalisation n=>5 n= 88 n= 93
NA =30
drinnen 1 (20,0%) 15 (17,0%) Exakter Test nach
draufen 4 (80,0%) 73 (83,0%) Fisher:
NA=0 NA=6 p=10
Schulbildung n=>5 n= 82 n= 87
NA =36
Grundschule 0 (0,0%) 15 (18,3%) Exakter Test nach
Oberschule 5 (100%) 67 (81,7%) Fisher:
NA=0 NA =12 p= 0,582
Einkommen n=4 n=179 n= 83
NA =40
0-49.000 CFA 1 (25,0%) 16 (20,3%) Mann-Whitney-U-
50.000-199.000 CFA 2 (50,0%) 37 (46,8%) Test:
200.000 CFA und mehr 1 (25,0%) 26 (32,9%) p= 0,730
NA=1 NA =15
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Die statistische Auswertung zeigte einen auffalligen Zusammenhang zwischen einer
Infektion der Mutter mit Hakenwirmern und der Beschaffenheit des Fullbodens im
Wohnhaus (p = 0,040). Ein mit Kacheln ausgekleideter FulBboden war im Vergleich
prozentual haufiger mit Hakenwurminfektionen assoziiert. Zu den weiteren Uberpriiften
Faktoren wurden keine auffalligen Zusammenhange mit einer Infektion der Mutter mit

Hakenwirmern gefunden (Tabelle 6).
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Tabelle 7: Statistische Zusammenhéange zwischen einer Infektion mit Mikrofilarien und
untersuchten Einflussfaktoren

Angegeben sind jeweils Anzahl, prozentualer Anteil, fehlende Blutproben zu den 123 durchgefiihrten
Fragebogen in der Spalte ,,Teststatistik und fehlende Fragebogen/Antworten zu den in 138 Féllen
erbrachten Blutproben in den Spalten ,Infektion der Mutter mit Mikrofilarien* (in 13 Féllen) und ,,Keine
Infektion der Mutter mit Mikrofilarien* (in 125 Féllen). Vergleich der Anteile mittels Exaktem Test nach
Fisher bzw. Mann-Whitney-U-Test.

Infektion der Mutter | Keine Infektion der Teststatistik
mit Mutter mit
Mikrofilarien Mikrofilarien
Wohnort n=10 n=110 n=120
NA=3
Semi-urbane Umgebung 7 (70,0%) 85 (77,3%) Exakter Test nach
Dorf 3(30,0%) 25 (22,7%) Fisher:
NA=3 NA =15 p =0,697
Hausart n=10 n =108 n=118
NA =5
Backstein 1 (10,0%) 22 (20,4%) Exakter Test nach
Holz und Backstein 3(30,0%) 12 (11,1%) Fisher:
Holz 6 (60,0%) 74 (68,5%) p= 0,229
NA =3 NA =17
Bodenart n=10 n =107 n= 117
NA=6
Erde 3 (30,0%) 16 (15,0%) Exakter Test nach
Zement 7 (70,0%) 81 (75,7%) Fisher:
Kacheln 0 (0,0%) 10 (9,3%) p = 0,496
NA =3 NA =18
Herkunft des Wassers im Haushalt n=10 n =103 n=113
NA =10
Wasserhahn 3(30,0%) 33 (32,0%) Exakter Test nach
Pumpe 6 (60,0%) 47 (45,6%) Fisher:
Brunnen 1 (10,0%) 5 (4,9%) p =0,381
Fluss 0 (0,0%) 18 (17,5%)
NA=3 NA =22
Kichenlokalisation n=10 n=110 n=120
NA=3
drinnen 8 (80,0%) 86 (78,2%) Exakter Test nach
drauBen 2 (20,0%) 24 (21,8%) Fisher:
NA=3 NA=15 p=10
Lokalisation der Dusche n=10 n=110 n=120
NA=3
drinnen 2 (20,0%) 31 (28,2%) Exakter Test nach
draufRen 8 (80,0%) 79 (71,8%) Fisher:
NA=3 NA =15 p= 0,725
Toilettenlokalisation n=10 n= 110 n= 120
NA=3
drinnen 2 (20,0%) 17 (15,5%) Exakter Test nach
draufRen 8 (80.0%) 93 (84,5%) Fisher:
NA=3 NA =15 p= 0,658
Schulbildung n=10 n =103 n= 113
NA =10
Grundschule 2 (20,0%) 17 (16,5%) Exakter Test nach
Oberschule 8 (80,0%) 86 (83,5%) Fisher:
NA=3 NA =22 p= 0,674
Einkommen n==6 n =100 n =106
NA =17
0-49.000 CFA 1 (16,7%) 22 (22,0%) Mann-Whitney-U-
50.000-199.000 CFA 2 (33,3%) 51 (51,0%) Test:
200.000 CFA und mehr 3(50,0%) 27 (27,0%) p =0,329
NA=7 NA =25
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Die statistische Auswertung von Zusammenhangen zwischen einer Infektion der Mutter
mit Mikrofilarien und den untersuchten Faktoren ergab keine auffalligen

Zusammenhange (Tabelle 7).

Weitere untersuchte Zusammenhédnge zwischen Helmintheninfektionen und Alter,
H&moglobin, Graviditat und Geburtsgewicht der Neugeborenen finden sich im Anhang.

4.3 Infektionsstatus P. falciparum (ermittelt durch PCR)

Ein weiteres Ziel der Arbeit war die Untersuchung der Haufigkeit von P. falciparum in
der Schwangerschaft (peripheres Mutterblut, Plazentablut, Nabelschnurblut) in

Lambaréné und Umgebung.

152 schwangere Frauen

(324 Blutproben)
Proben peripheres Blut: Proben Plazentablut: Proben Nabelschnurbhat:
180 76 (NA =76) 68 (NA =84)
Proben vor der Geburt: Proben bei Gebwrt:
1. Probe: 113 (NA = 39) 61 (NA=91)

2. Probe: 6 (INA = 146)

144 schwangere Frauen

NA=8)

Abb. 3: Probandenpopulation — Malariaanalysen

Abbildung 3 zeigt die Anzahl der Probandinnen, von denen Proben zur Untersuchung von

P. falciparum zur Verfiigung standen.
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Zu den 152 untersuchten Probandinnen wurden 324 Blutproben mittels PCR auf

P. falciparum untersucht.

Fur 144 der Probandinnen lag mindestens eine Probe peripheres Mutterblut vor (NA = 8).
Zur Untersuchung des peripheren Mutterblutes wurden 180 Proben analysiert. Eine erste
Blutentnahme des peripheren Mutterblutes vor der Geburt lag fur 113 Probandinnen vor
(NA =39). In 6 Fallen kam es zu einer zweiten Blutentnahme des peripheren Mutterblutes
néher am Geburtstermin (NA = 146). 61 Blutproben des peripheren Mutterblutes wurden
bei der Geburt gewonnen (NA = 91). 76 Proben lagen flr die Analyse des Plazentablutes
vor (NA = 76) und 68 Proben fiir die Analyse des Nabelschnurblutes (NA = 84).

Von den 144 Probandinnen, zu denen Proben des peripheren Mutterblutes vorlagen,
waren 25 (17,4%) mindestens einmal wéhrend der Schwangerschaft (inklusive Zeitpunkt
der Geburt) mit P. falciparum infiziert. Von den 61 Probandinnen, zu denen Proben des
peripheren Mutterblutes zum Zeitpunkt der Geburt vorlagen, waren 5 (8,2%) mit

P. falciparum infiziert.
In 13 (17,1%) der 76 Proben des Plazentablutes wurde P. falciparum nachgewiesen.
In den 68 Proben des Nabelschnurblutes wurde kein P. falciparum detektiert (0%).

Von den in 6 Féllen erfolgten zweiten Blutentnahmen peripheren Mutterblutes im Verlauf
der Schwangerschaft waren 3 Blutproben positiv fur P. falciparum. In 2 Féllen handelte
es sich dabei um eine schon bei der ersten Blutentnahme mit P. falciparum infizierte
Probandin. Bei den 5 positiven Proben des peripheren Mutterblutes zum Zeitpunkt der
Geburt handelte es sich in 2 Fallen um Probandinnen, die schon wahrend der

Schwangerschaft mit P. falciparum infiziert waren.

In 3 Fallen waren Plazenta und Mutter bei der Geburt gleichzeitig infiziert. In 5 Féllen
ging einer Infektion der Plazenta ein Nachweis einer Infektion des peripheren
Mutterblutes wahrend der Schwangerschaft voraus. In 7 Fallen lag bei einer
nachgewiesenen Infektion der Plazenta fur die Mutter weder ein Nachweis einer Infektion

fur einen Zeitpunkt vor der Geburt noch fiir einen Zeitpunkt nach der Geburt vor.
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4.4 Genotypisierung (MSP-1 und MSP-11)

Fur die PCR-Protokolle zu den verschiedenen Auspragungen der MSP-I- und MSP-II-
Allele wurden die 29 mit P. falciparum infizierten Proben des peripheren Mutterblutes
und die 13 mit P. falciparum infizierten Proben des Plazentablutes untersucht. Aufgrund
der Doppelungen wegen der zum Teil mehrfach durchgefiihrten Blutentnahmen bei
einzelnen Probandinnen wurden fir die Haufigkeitsbeobachtungen zu den MSP-I1-Allelen
und MSP-I1-Allelen nur 25 Proben des peripheren Mutterblutes berucksichtigt. Nicht
berticksichtigt wurden die folgenden per Zufallsprinzip mit dem Statistikprogramm R
ausgewahlten Proben: HV006-M(a), HV017-M(a), HV069-M(b), HV069-M(c).

4.4.1 MSP-I: Peripheres Mutterblut
Tabelle 8: MSP-I: Proben des peripheren Mutterblutes

Angegeben ist jeweils die Anzahl der Proben mit oder ohne detektiertem Allel (mit prozentualem Anteil).

MAD20 K1 R033
Anzahl der Proben mit 0 . )
detektiertem Allel 10 (40,0%) 9 (36,0%) 2 (8,0%)
Anzahl der Proben 0 . )
ohne detektiertes Allel 15 (60,0%) 16 (64,0%) 23 (92,0%)

In den 25 berticksichtigten Proben des peripheren Mutterblutes konnte fur MSP-1 in 40%
der Falle das Allel MAD20 nachgewiesen werden, in 36% der Falle das Allel K1 und in
8% der Falle das Allel Ro33 (Tabelle 8).

Nicht in der Tabelle dargestellt: In 8 von 25 Proben (32%) wurde fiir MSP-I keines der
getesteten Allele gefunden (HV003-M, HV017-M, HV072-M, HV112-M, HV119-M,
HV201-M, HV204-M, HV214-M). In 12 von 25 Fallen (48%) wurde in den einzelnen
Proben fir MSP-1 je ein einziges Allel gefunden und in 4 von 25 Fallen (16%) wurden in
den einzelnen Proben jeweils zwei unterschiedliche Allele gefunden (Unterschiede in
Fragmentldnge oder Merkmalausprédgung). Insgesamt wurden in den 17 Proben, in
welchen Allele fir MSP-1 detektiert wurden, 21 Allele detektiert:

10 MAD20-Allele (47,6%), 9 K1-Allele (42,9%), 2 Ro33-Allele (9,5%).
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4.4.2 MSP-11: Peripheres Mutterblut
Tabelle 9: MSP-II: Proben des peripheren Mutterblutes

Angegeben ist jeweils die Anzahl der Proben mit oder ohne detektiertem Allel (mit prozentualem Anteil).

3D7 FC27
Anzahl der Proben mit
detektiertem Allel 12 (48,0%) 8 (32,0%)
Anzahl der Proben ohne
detektiertes Allel 13 (52,0%) 17 (68,0%)

In den 25 berucksichtigten Proben des peripheren Mutterblutes konnte fir MSP-11 in 48%
der Félle das Allel 3D7 nachgewiesen werden und in 32% der Falle das Allel FC27
(Tabelle 9).

Nicht in der Tabelle dargestellt: In 9 von 25 Proben (36%) wurde fir MSP-I1 keines der
getesteten Allele gefunden (HV013-M, HV018-M, HV052-M, HV058-M, HV105-M,
HV107-M, HV112-M, HV133-M, HV214-M). In 11 Féllen (44%) wurde in den
einzelnen Proben fiir MSP-11 je ein einziges Allel gefunden und in 5 Fallen (20%) wurden
in den einzelnen Proben jeweils zwei unterschiedliche Allele gefunden (Unterschiede in
Fragmentldnge oder Merkmalauspragung). Insgesamt wurden in den 16 Proben, in
welchen Allele fir MSP-11 detektiert wurden, 20 Allele detektiert:

12 3D7-Allele (60%), 8 FC27-Allele (40%).

4.4.3 MSP-I1: Plazentablut
Tabelle 10: MSP-I: Proben des Plazentablutes

Angegeben ist jeweils die Anzahl der Proben mit oder ohne detektiertem Allel (mit prozentualem Anteil).

MAD20 K1 R033
Anzahl der Proben mit 0 . .
detektiertem Allel 7(53,8%) 3(23,1%) 0 (0,0%)
Anzahl der Proben
ohne detektiertes Allel 6 (46,2%) 10 (76,9%) 13 (100%)

In den 13 untersuchten Proben des Plazentablutes konnte fir MSP-1 in 53,8% der Falle
das Allel MAD20 nachgewiesen werden und in 23,1% der Falle das Allel K1. Das Allel

Ro33 konnte in keiner Plazenta-Probe nachgewiesen werden (Tabelle 10).
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Nicht in der Tabelle dargestellt: In 3 Proben (23,1%) wurde fur MSP-1 keines der
getesteten Allele gefunden (HV050-P, HV054-P, HV084-P). Die 10 Proben (76,9%), in
welchen tatsachlich Allele detektiert wurden, enthielten in Hinblick auf Fragmentlange
und Merkmalauspréagung jeweils nur ein Allel. Insgesamt wurden in den 10 Proben, in
welchen Allele fir MSP-1 detektiert wurden, 10 Allele detektiert:

7 MAD20-Allele (70%), 3 K1-Allele (30%).

4.4.4 MSP-11: Plazentablut
Tabelle 11: MSP-I11: Proben des Plazentablutes

Angegeben ist jeweils die Anzahl der Proben mit oder ohne detektiertem Allel (mit prozentualem Anteil).

3D7 FC27
Anzahl der Proben mit . .
detektiertem Allel 7(53,8%) 1(7,7%)
Anzahl der Proben ohne . .
detektiertes Allel 6 (46,2%) 12 (92,3%)

In den 13 untersuchten Proben des Plazentablutes konnte fir MSP-11 in 53,8% der Félle
das Allel 3D7 und in 7,7% der Falle das Allel FC27 nachgewiesen werden (Tabelle 11).

Nicht in der Tabelle dargestellt: In 5 Proben (38,5%) wurde fur MSP-II keines der
getesteten Allele gefunden (HV052-P, HV058-P, HV059-P, HV131-P, HV163-P). Die 8
Proben (61,5%), in welchen tatsachlich Allele detektiert wurden, enthielten in Hinblick
auf Fragmentlange und Merkmalauspragung jeweils nur ein Allel. Insgesamt wurden in
den 8 Proben, in welchen Allele fur MSP-11 detektiert wurden, 8 Allele detektiert:

7 3D7-Allele (87,5%), 1 FC27-Allele (12,5%).
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4.5 Parasitarer Infektionsstatus

Fur die Auswertung der generellen parasitéren Infektion der Probandinnen, also ob die
Probandinnen eine Infektion mit Helminthen oder mit P. falciparum aufwiesen, war die
Vollstandigkeit der erforderlichen Proben (3 Urinproben, 3 Stuhlproben, 1 EDTA-
Blutprobe, 1 Probe Plazentablut) bzw. mindestens eine fir P. falciparum oder Helminthen
positive Probe VVoraussetzung. Fur den Infektionsstatus mit P. falciparum wurden sowohl

Infektionen des peripheren Mutterblutes als auch des Plazentablutes berticksichtigt.

Fur 96 von 152 Studienteilnehmerinnen lag zusétzlich zu den Analysen zu P. falciparum
auch eine Information zur Infektion mit Helminthen vor oder es konnte anhand einer
einzelnen positiven Probe eine Aussage zum parasitaren Infektionsstatus der Probandin

getroffen werden (infiziert vs. nicht infiziert).

Die Untersuchungen zum parasitaren Infektionsstatus zeigten, dass 77 von 96

schwangeren Frauen (80,2%) an zumindest einer parasitaren Infektion litten (NA = 56).

10 von 18 der im peripheren Blut mit P. falciparum infizierten Studienteilnehmerinnen
(55,6%) wiesen gleichzeitig auch mindestens eine weitere Infektion mit Helminthen auf
(NA = 7).
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5. Diskussion

5.1 Haufigkeit von Helminthen bei Schwangeren aus Lambaréné und

Umgebung

Die Ergebnisse zur Haufigkeit von Helminthen zeigten, dass 55,2% der schwangeren
Frauen eine Helmintheninfektion aufwiesen und in 26% der Félle eine Infektion mit
Geohelminthen. Am hé&ufigsten lag eine Infektion mit S. haematobium vor (29,2%),
gefolgt von Infektionen mit T. trichiura (16,2%), Mikrofilarien (9,4%), A. lumbricoides
(5,1%) und Hakenwirmern (5,1%). Man koénnte vermuten, dass die Prévalenz von
Hakenwirmern und Strongyloides stercoralis in dieser Arbeit mdglicherweise aufgrund
der im Stuhldiagnostiklabor routineméaRig eingesetzten KatoKatz-Methode unterschatzt
wird. Die fir Hakenwirmer und Strongyloides stercoralis sensitivere Harada-Mori-
Methode und Koprokultur (Jongwutiwes et al., 1999; Shahid et al., 2012) kamen zum
Zeitpunkt der Untersuchung im Stuhldiagnostiklabor des CERMELS nicht routinemaRig
zum Einsatz und wurden im Verlauf der Studie etabliert und in diesem Rahmen fur einige
Studienteilnehmerinnen zusatzlich durchgefiihrt.

Interessanterweise war die Prévalenz von Hakenwiirmern bei den Proben im untersuchten
Kollektiv in der Harada-Mori-Methode und in der Koprokultur niedriger als in der
KatoKatz-Methode. In der KatoKatz-Methode betrug die Prévalenz der Hakenwirmer
5,1%, in der Harada-Mori-Methode hingegen nur 1,6% und in der Koprokultur nur 2,7%.
In 2 Fallen resultierten Probandinnen, welche in der Harada-Mori-Methode und in der
Koprokultur Infektionen aufwiesen, in der KatoKatz-Methode als nicht infiziert. Die eine
Probandin war in der Harada-Mori-Methode mit Strongyloides stercoralis infiziert und
die andere in der Koprokultur mit Hakenwirmern. Da flr diese beiden Probandinnen trotz
negativem Ergebnis in der im Studienprotokoll fiir HelmVaccll vorgesehenen KatoKatz-
Methode eine Infektion bekannt war, wurden sie aus der Auswertung ausgeschlossen.
Es bleibt anzumerken, dass die Prévalenz von Strongyloides stercoralis, wie erwartet, mit
der Harada-Mori-Methode mit 6,6% und in der Koprokutltur mit 2,7% tatsachlich héher
war als in der KatoKatz-Methode (0%). Dies zeigt, dass es durchaus sinnvoll ist, in

zuklnftigen Studien diese Methoden zum Einsatz zu bringen, insbesondere die Harada-
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Mori-Methode, um die Haufigkeit von Strongyloides stercoralis zu untersuchen, da die
Hé&ufigkeit einer Infektion mit diesem Parasiten sonst unterschatzt wird.

Die Ergebnisse der Punktpravalenz fur Helminthen durften sich bei der Verwendung der
KatoKatz-Methode als Referenzmethode fiir die Auswertung dennoch nicht wesentlich
andern, weil von den insgesamt 6 Probandinnen, die mit Strongyloides stercoralis
infiziert waren, 4 Probandinnen eine weitere Infektion mit Helminthen aufwiesen, so dass
diese Probandinnen in den Auswertungen zum Vorkommen von Helmintheninfektionen

eingeschlossen wurden.

Grinde fur fehlende Urin-, Stuhl- und Blutproben fur die Helminthenanalysen waren
Geburt des Kindes vor Vervollstandigung der notwendigen Proben der Mutter,
mangelnde Compliance der Probandinnen, Obstipation wahrend der Schwangerschaft,
wechselnder Wohnort, Riickzug des Einverstandnisses oder Nicht-mehr-Auffindbarkeit

der Probandinnen.

In Lambaréné durchgefiihrte Studien mit einer Studienkohorte schwangerer Frauen aus
den Jahren 2003 bis 2004 (Adegnika et al., 2007, 2010) zeigten eine Prévalenz von
Helmintheninfektionen von 65% und eine Prdvalenz von Geohelminthen von 49% bei
vergleichbarer Methodik. Die Prévalenz von S. haematobium lag bei 12%, die Pravalenz
von T. trichiura bei 24%, die Pravalenz von A. lumbricoides bei 33%, die Prévalenz von
Hakenwirmern bei 10% und die Pravalenz von Mikrofilarien bei 5%. Verglichen mit
diesen Ergebnissen zeigt die Studienkohorte der vorliegenden Arbeit, dass die Haufigkeit
von Helmintheninfektionen generell etwas zuriickgegangen zu sein scheint (von 65% auf
55,2%). Dies durfte vor allem auf einen Riuickgang der Infektionen mit Geohelminthen
zurlickzufuhren zu sein (von 49% auf 26%), spezieller fur T. trichiura von 24% auf
16,2%, flr A. lumbricoides von 33% auf 5,1% und fir Hakenwirmer von 10% auf 5,1%.
Kein Rickgang zu beobachten ist hingegen fiir S. haematobium (von 12% auf 29,2%)
und fir Mikrofilarien (von 5% auf 9,4%).

Bei vergleichbarer Methodik und Untersuchung der Proben durch das geschulte Personal
des CERMELs geht die Verfasserin nicht von einer geringeren Prdvalenz der
Geohelminthen in der vorliegenden Arbeit aufgrund von schwacherer Detektionsrate aus.

Vielmehr ist davon auszugehen, dass es innerhalb der vergangenen 10 Jahre zu einem
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Rickgang von Infektionen mit Geohelminthen wéhrend der Schwangerschaft gekommen
ist. Moglichkeiten fur den beobachteten Riickgang konnten ein starkeres Gesundheits-
und Hygienebewusstsein und eine starkere Compliance bei Medikamenteneinnahme sein.
Grinde fir die beobachtete Zunahme von Infektionen mit S. haematobium und
Mikrofilarien haben sich in der vorliegenden Studie nicht ergeben. Weitere Studien hierzu
konnten notwendige InterventionsmalRnahmen kléren. Die Identifizierung von
Gewassern, die Entwicklungsstadien von S. haematobium enthalten, waére hierfr

beispielsweise von besonderer Bedeutung.

5.2 Lebensumstéande als Einflussfaktoren fiir Helmintheninfektionen

Die Préavalenz von Helminthosen ist gerade bei schwangeren Frauen besonders hoch
(Adegnika et al., 2010; Mpairwe et al., 2014) und hat gesundheitliche Folgen fir Mutter
und Kind (Allen und Maizels, 2011; Anthony et al., 2007; Brooker et al., 2008; Mehta et
al., 2012). Die Grundlage zur Vermeidung von Infektionen mit Helminthen wahrend der
Schwangerschaft im Sinne einer Primarpravention ist die Kenntnis von Schutz- und
Risikofaktoren fur Helmintheninfektionen (Carneiro et al., 2002).

Zur Untersuchung der Lebensumsténde, welche einen Einflussfaktor fir Infektionen mit
Helminthen wéhrend der Schwangerschaft in Lambaréné und Umgebung darstellen
kdnnten, wurden in der vorliegenden Studie mogliche Einflussfaktoren mit einem als
standardisiertes Interview durchgefiihrten Fragebogen ermittelt und die Ergebnisse von
Frauen mit Helmintheninfektionen mit den Ergebnissen von Frauen ohne
Helmintheninfektionen verglichen. Soweit der Verfasserin bekannt, ist dies die erste
Studie in Lambaréné, welche derartige Einflussfaktoren auf Helmintheninfektionen

wahrend der Schwangerschaft untersucht.
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5.2.1 Hygienische und sozio-6konomische Lebensumstéande

Die Fragebogenergebnisse zeigten, dass drei Viertel der Studienteilnehmerinnen in der
Stadt bzw. in semi-urbaner Umgebung wohnten und ein Viertel der
Studienteilnehmerinnen in dorflicher Umgebung wohnte. Die meisten Frauen lebten in
Holzh&usern. In drei Viertel der Félle waren die Ful3bdden der Behausungen mit Zement
ausgekleidet. Fast die Halfte der Probandinnen gewann ihr Wasser aus einer 6ffentlichen
Pumpe. Ein Drittel der Probandinnen gab an, Wasser aus dem Wasserhahn zu verwenden.
Grund fir Nichtbeantwortung der Frage nach der Wassernutzung im Haushalt war, dass
einige befragte Teilnehmerinnen sich nicht auf eine Antwort festlegen wollten. Uber drei
Viertel der Probandinnen kochten im Inneren des Hauses. Jedoch hatte nur ein Viertel der
Probandinnen eine funktionierende Dusche im Haus. Nur 15,4% der Probandinnen gaben
an, eine Toilette im Inneren des Hauses zu besitzen. Insgesamt gaben die Daten keinen
Hinweis auf einheitliche hygienische und sozio-6konomische Standards. So war das
Kochen im Inneren des Hauses zwar unter den Studienteilnehmerinnen sehr verbreitet,
der Besitz von Dusche und Toilette im Inneren des Hauses jedoch nur bei einem
geringeren Anteil der Studienteilnehmerinnen gewahrleistet. Zwar war bei den meisten
Probandinnen der FuBboden mit Zement ausgekleidet, doch weniger als die Halfte der
Haushalte verfligte Gber flieRendes Wasser.

Fast 80% der Frauen hatten eine weiterfiihrende Schule besucht. Gefragt nach dem
Einkommen gab die Halfte der Frauen an, Uber ein familidres monatliches Einkommen
zwischen 50.000 CFA und 199.000 CFA zu verfugen, 21,1% der Frauen gaben an, Uber
weniger Geld zu verfiigen, 29,4% der Frauen gaben an, tGber mehr Geld zu verfiigen.
Grinde fir Nichtbeantwortung der Frage nach dem Einkommen waren Unkenntnis der
familidren finanziellen Situation oder Verweigerung der Antwort aus privaten Griinden.
Die durchgefuihrten Hausbesuche ermdglichten die subjektive Beobachtung, dass die
Behausungen und Lebensumsténde der verschiedenen Studienteilnehmerinnen insgesamt
einander dhnelten.

Grund fiir die Nichtbeantwortung des Fragebogens in 29 Féllen war die Tatsache, dass
die Rekrutierung der schwangeren Frauen an mehreren Standorten in Lambaréné
gleichzeitig durchgefihrt wurde, so dass es der Verfasserin nicht moglich war, alle Frauen
bei der Rekrutierung zu befragen. Eine Befragung durch verschiedene Personen wurde

zur Umgehung einer uneinheitlichen Datengewinnung vermieden. Bei nachfolgenden
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Hausbesuchen konnten nicht alle an anderen Standorten rekrutierten Frauen wieder

ausfindig gemacht werden.

5.2.2 Helmintheninfektionen und untersuchte Einflussfaktoren

Die Auswertung der untersuchten Einflussfaktoren auf Helmintheninfektionen wéhrend
der Schwangerschaft wurde fir jede einzelne Helminthen-Spezies vorgenommen, weil
jede Helminthen-Spezies eigene biologische Eigenschaften und Anforderungen an die
Umwelt mit sich bringt. Der wichtigste Unterschied zwischen den einzelnen Helminthen-
Spezies mit vermutlichen Auswirkungen auf Schutz- und Risikofaktoren fur die Infektion
ist der Unterschied in den jeweiligen Ubertragungswegen. S. haemtobium infiziert den
menschlichen Wirt durch Kontakt mit Zekarien-enthaltendem Wasser (Colley et al.,
2014). Geohelminthen werden mit Ausnahme der Hakenwiirmer, welche die Haut ihres
Wirts penetrieren, Uber den fékal-oralen Weg (bertragen (Bethony et al., 2006). Die
Infektion mit Mikrofilarien erfolgt Gber unterschiedliche Moskito-Vektoren (Chandy et
al., 2011).

Fur S. haematobium stand keine der untersuchten Variablen in einem statistisch
auffalligen Zusammenhang mit der Infektion. Eine Erklarung hierfir konnte in der
ahnlichen Lebensweise der verschiedenen Probandinnen liegen sowie in den fir alle
Probandinnen &hnlichen Infektionsmdglichkeiten in ihrer Umwelt. Im Falle von
S. haematobium kdénnte auch ein einziger in dieser Studie nicht erfasster Ausflug einer
Probandin zu einer kontaminierten Wasserquelle die chronische Infektion verursacht
haben. Der fehlende Zusammenhang zwischen Lebensumstdnden und Infektion mit
S. haematobium l&sst also vermuten, dass es wahrend der Schwangerschaft, zumindest im
untersuchten Studienkollektiv, nicht so sehr die privaten Lebensumstande der einzelnen
Frauen sind, welche zu einer Infektion fuhren, sondern dass es sich um punktuellere
Infektionszeitpunkte handelt, die nicht mit dem Alltag der Frauen zu erkléren sind und
damit vergleichsweise einfach durch EntwicklungshilfemalRnahmen zu beheben waren.

Im Einklang mit anderen Studien hatte fur die Infektion mit S. haematobium ein
Zusammenhang mit dem im Haushalt verwendeten Wasser, dem Wohnort und dem sozio-
6konomischen Status erwartet werden kénnen (Kapito-Tembo et al., 2009). In mehreren
Studien wurde die Ndhe zu kontaminierten Wasserquellen als erheblicher Risikofaktor
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flr die Infektion mit S. haematobium festgestellt (Clennon et al., 2004, 2006; Handzel et
al., 2003; Rudge et al., 2008). Dies und die oben formulierte Vermutung, dass es nicht so
sehr die Lebensumstande an sich sind, sondern vielmehr punktuelle Infektionszeitpunkte,
welche die Infektion mit S. haematobium verursachen, sowie die Feststellung, dass es zu
einem Anstieg von Infektionen mit S. haematobium wéhrend der Schwangerschaft in den
letzten 10 Jahren in Lambaréné gekommen ist, zeigt die Notwendigkeit weiterer Studien
zu diesem Thema. Insbesondere die Befragung mit S. haematobium infizierter Frauen
nach der genauen Lokalisation der besuchten Wasserquellen und die Erstellung einer
geographischen Mappe dieser Wasserquellen konnte hierflir weitere wichtige
Forschungsergebnisse liefern.

Fur A. lumbricoides stand keine der untersuchten Variablen in einem statistisch
auffalligen Zusammenhang mit der Infektion. Wie schon flr S. haematobium diskutiert,
stellt sich auch fir A. lumbricoides die Frage nach weiteren, eventuell nicht erfassten
Risikofaktoren flr eine Infektion, welche einen groReren Einfluss auf eine Infektion mit
A. lumbricoides haben konnten als die untersuchten Variablen. Sollten die
Lebensumstande, wie sich aus den Ergebnissen dieser Arbeit schlussfolgern l&sst, keinen
Einfluss auf Infektionen mit A. lumbricoides haben, so stellt sich des Weiteren die Frage
nach den Erfolgsaussichten praventiver SchutzmaBnahmen, die beispielsweise nur in
ausreichenden HygienemalRnahmen zu Hause bestiinden. Diese wirden in jedem Fall
nicht vor einer Infektion nach Verlassen des Hauses schiitzen. Da dies wohl die
hauptsachliche Gefahr einer Infektion darstellt, missen andere Préaventionsmalinahmen
ergriffen werden. Mdglicherweise kénnte die Modernisierung der Infrastrukturen Abhilfe

schaffen.

Fur T. trichiura ergaben die Untersuchungen einen statistisch auffalligen Zusammenhang
mit dem Wohnort (p = 0,016). Die prozentualen Angaben der einzelnen untersuchten
Subgruppen (Infektion mit T. trichiura: 46,7% Dorfbewohner, 53,3% Bewohner
stadtischer bzw. semi-urbaner Gegenden; keine Infektion mit T. trichiura: 16,7%
Dorfbewohner, 83,3% Bewohner stadtischer bzw. semi-urbaner Gegenden) lassen auf das
stadtische Wohnen als protektiven Faktor schlie3en. Erklarungen hierfir kdnnten bessere
sanitdre Bedingungen auBerhalb der eigenen Behausung bei Stadtbewohnern sowie

haufigere Aufenthalte in der Natur bei Dorfbewohnern sein.
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Dieses Ergebnis stimmt mit friheren Forschungen Uberein (Belyhun et al., 2010).
Aulerdem stitzt dieses Ergebnis auch die schon im Falle von S. haematobium und
A. lumbricoides diskutierte These, dass ein Einflussfaktor fiir eine Infektion mit
Helminthen eher in der Umgebung zu suchen ist als in den hduslichen Gegebenheiten.
Eine Schlussfolgerung aus der gewonnenen Erkenntnis ist, dass sich
InterventionsmaBnahmen gegen T. trichiura vor allem auf die dorflichen Gegenden um
Lambaréné konzentrieren sollten. Dies trifft sowohl fir MaRnahmen zu, die zum Zwecke
haben, das Gesundheitsbewusstsein starker zu fordern, als auch fur medikamenttse
MaRnahmen.

Fur weitere untersuchte Einflussfaktoren bezuglich Infektionen mit T. trichiura konnten
weder statistisch auffallige Zusammenhéange noch bestimmte Tendenzen beobachtet

werden. Diese Tatsache widerspricht der formulierten These nicht.

Fur Hakenwirmer ergaben die Untersuchungen einen statistisch auffélligen
Zusammenhang mit der Art des die Behausung auskleidenden FuRbodens (p = 0,040).
Die Héaufigkeit von Hakenwirmern war in der untersuchten Studienpopulation in der
KatoKatz-Methode sehr gering (5,1%). Das statistisch auffallige Ergebnis zur
FuBbodenbeschaffenheit ist deshalb wohl eher dem Zufall zuzuschreiben. Eine
Erklarung, weshalb mit Kacheln ausgekleidete FuRbdden einen Risikofaktor fir
Infektionen mit Hakenwiirmern darstellen sollten, ist schwer zu finden. Es hatte eher
erwartet werden konnen, dass ein Fullboden aus Erde einen Risikofaktor fur die Infektion
mit diesem Geohelminthen darstellt. Fir die Gbrigen untersuchten Faktoren konnten keine

statistisch auffalligen Zusammenhange oder Tendenzen beobachtet werden.

Insgesamt konnten Infektionen mit Geohelminthen in friheren Studien mit
umgebungsbedingten Schutz- und Risikofaktoren in Verbindung gebracht werden. So
resultierten das Leben in der Stadt (Belyhun et al., 2010), ein héheres Bildungsniveau,
ein hoherer sozio-6konomischer Status (Woodburn et al., 2009), flieRendes Wasser im
Haushalt und der Besitz einer Toilette im Inneren des Hauses (Xiao et al., 2015) als
Schutzfaktoren gegen eine Infektion mit Geohelminthen. Bis auf das Wohnen im Dorf als
Risikofaktor fur Infektionen mit T. trichiura konnten die genannten Schutz- und
Risikofaktoren in vorliegender Studie nicht bestatigt werden. Als zusatzliche
hygienedefinierende Faktoren wurden in dieser Arbeit noch die Kichen- und

Duschlokalisation und die Haus- und FuBbodenart analysiert. Die Vermutung war, dass
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die Zubereitung des Essens im Freien evtl. einen Risikofaktor flr Infektionen mit dem
oral-fakalen Ubertragungsweg der Geohelminthen darstellen kénnte, ebenso das Duschen
im Freien und aus Erde bestehende FuRboden. Dies konnte jedoch nicht bestétigt werden.
Es ist moglich, dass in den genannten Studien ermittelte Schutz- und Risikofaktoren
sowie die zusétzlich untersuchten Faktoren tatsachlich einen Einfluss auf Infektionen mit
Geohelminthen haben, dass jedoch das Leben im Dorf den Hauptrisikofaktor fir solche

Infektionen darstellt.

Fur Mikrofilarien stand keine der untersuchten Variablen in einem statistisch auffalligen
Zusammenhang mit der Infektion. Die in dieser Arbeit untersuchten, zum groRen Teil auf
hygienische Malnahmen abzielenden Variablen, wurden bisher selten in Verbindung mit
Mikrofilarien-Infektionen untersucht. Die Vermutung war, dass ein durch
Haushaltsaktivitaten im Freien bestimmtes Leben einen Risikofaktor fiir die Infektion mit
den durch Moskito-Vektoren ubertragenen Mikrofilarien hatte darstellen kdnnen, wie bei
Chesnais et al. (2014) gezeigt. Diese Vermutung konnte durch die vorliegende Arbeit

jedoch nicht bestétigt werden.

Limitationen der vorliegenden Arbeit ergeben sich aus der fir A. lumbricoides und
Hakenwiurmer geringen detektierten Wurmpréavalenz, welche die Auswertung
untersuchter Schutz- und Risikofaktoren erschwert. Des Weiteren besteht die untersuchte
Studienpopulation aus schwangeren Frauen, die wéhrend der Schwangerschaft ein
Krankenhaus aufgesucht haben. Eine Generalisierung fur die Gesamtbevolkerung ist

hiermit nicht moglich.

Die Ergebnisse der Untersuchungen zu Einflussfaktoren fiir Helmintheninfektionen
wahrend der Schwangerschaft in Lambaréné und Umgebung lassen folgende
Schlussfolgerung zu:

Das Wohnen in dorflicher Umgebung stellt einen Risikofaktor fur die Infektion mit
T. trichiura dar. Weitere, die hauslichen Umsténde betreffenden Faktoren, wurden in der
vorliegenden Arbeit nicht als Einflussfaktoren fir Helmintheninfektionen identifiziert
und scheinen gegenuber der doérflichen Umgebung als Risikofaktor eine untergeordnete
Rolle zu spielen. Kinftige Untersuchungen und Interventionsmalinahmen sollten sich

demnach auf die Dorfer um Lambaréné herum konzentrieren.
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5.3 Haufigkeit von P. falciparum bei Schwangeren aus Lambaréné und

Umgebung

Gabun gilt als starkes Endemiegebiet fur Malaria mit ganzjahriger Malaria-Transmission
(Sylla et al., 2000, 2001). Fast alle Malaria-Falle werden in Gabun durch P. falciparum
verursacht. Wahrend der Schwangerschaft ist die Malariaprdvalenz besonders hoch und
kann fatale Folgen flr Mutter und Kind haben (Desai et al., 2007; Guyatt und Snow,
2001a, 2001b).

Die PCR-Ergebnisse dieser Studie zur Detektion von P. falciparum im peripheren
Mutterblut zeigten, dass in 17,4% der Félle eine Infektion des peripheren Mutterblutes
mit P. falciparum wahrend der gesamten Schwangerschaft vorlag und in 8,2% der Félle
eine Infektion des peripheren Mutterblutes mit P. falciparum zum Zeitpunkt der Geburt
vorlag. Im Jahre 2012 revidierte die WHO ihre Empfehlungen zu der Einnahme von SP
als IPTp dahingehend, dass in endemischen Gebieten eine Verabreichung einer Dosis SP
bei jeder Schwangerschaftsvorsorge-Untersuchung nach dem ersten Trimester bis zur
Geburt mit einem Intervall von einem Monat zwischen den verschiedenen Dosen
verabreicht werden sollte (WHO, 2013). Bei einer Malariapravalenz in der untersuchten
Studienkohorte von 17,4% wéhrend der Schwangerschaft und von 8,2% zum Zeitpunkt
der Geburt trotz regelméliger praventiver Malaria-Behandlung stellen sich nun mehrere
Fragen. Zuerst stellt sich die Frage, ob das durch die WHO empfohlene Schema stringent
eingehalten wird und ob die schwangeren Frauen bei der préventiven Malaria-
Behandlung Compliance zeigen. Bei einer bejahenden Antwort auf die erste Frage stellt
sich dann die weitere Frage, ob die Malaria-Pravalenz der untersuchten Probandinnen von
17,4% wahrend der Schwangerschaft durch ein Aufkommen von Resistenzen gegen

verabreichte Medikamente zu erklaren sein kdnnte.

Analysen mit Realtime-PCR zur Zeit vor der nationalen Einfihrung des IPTps in Gabun
im Jahre 2005 (Adegnika et al., 2006) zeigten mit einer Préavalenz von P. falciparum von
31% allein zum Zeitpunkt der Geburt eine deutlich hohere Pravalenz unter der mit der
vorliegenden  Arbeit  vergleichbaren,  gleichzeitigen  Berlcksichtigung  von
mikroskopischen und submikroskopischen Infektionen. Studien zu dem Thema nach der
Einfuhrung des IPTps in Gabun wurden soweit der Verfasserin bekannt fiir Lambaréné

nur durch mikroskopische Detektion des Parasiten durchgefuhrt (Jackle et al., 2013;
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Ramharter et al., 2007) und sind somit nicht direkt mit den Ergebnissen der in der
vorliegenden Arbeit angewandten sehr viel sensitiveren PCR vergleichbar. Eine Studie
direkt im Anschluss an die Einfihrung des IPTps zeigte jedoch damals einen deutlichen
Vorteil des praventiv eingesetzten Medikaments (Ramharter et al., 2007). Laut dieser
Studie betrug die mikroskopisch festgestellte Pravalenz von P. falciparum im Jahre 2006
nach der Einfuhrung des IPTps fur Libreville und Lambaréné 1,7%. Trotz nicht eindeutig
vergleichbarer Daten aus vorangegangenen Studien suggeriert die in der vorliegenden
Arbeit festgestellte Malaria-Punktpravalenz von 17,4% die Notwendigkeit weiterer
Studien zur Malariaprdvalenz wéhrend der Schwangerschaft in Lambaréné und

Umgebung und zu deren Hintergrinden.

Die PCR-Ergebnisse zur Detektion von P. falciparum im Plazentablut zeigten, dass in
17,1% der Félle eine Infektion des Plazentablutes mit P. falciparum zum Zeitpunkt der
Geburt vorlag. Im peripheren Mutterblut wurden zum Zeitpunkt der Geburt nur in 8,2%
der Félle Infektionen mit P. falciparum detektiert. Die Diskrepanz dieser Ergebnisse
konnte durch eine wahrend der Schwangerschaft stattgehabte Behandlung einer
Malariainfektion erklart werden, welche zwar zur Bek&mpfung der Parasiten im
peripheren Mutterblut ausreichend gewesen sein kénnte, jedoch nicht zur Bekdmpfung
der in der Plazenta sequestrierten mit P. falciparum infizierten Erythrozyten, obwohl SP
nach Sevene et al. (2010) sogar die Plazentaschranke Uberschreitet. Weitere Studien
waren notwendig, um zu bestimmen, ob eine préventive Behandlung mit SP fir

plazentare Malaria unzureichend ist.

Vergleicht man die Haufigkeit der Malariainfektionen des Plazentablutes (17,1%) mit der
Hé&ufigkeit der Malariainfektionen des peripheren Mutterblutes fir den gesamten
Zeitraum der Schwangerschaft (17,4%), so differieren die Ergebnisse kaum. Einer
Infektion der Plazenta geht gezwungenermallen eine Infektion des peripheren
Mutterblutes voraus, so dass eine Malariapravalenz im Plazentablut, welche eine

Malariaprévalenz im peripheren Mutterblut Gbersteigen wiirde, iberraschend ware.

Untersuchungen vor der Einfiihrung des IPTps in Gabun zeigten fiir Lambaréné eine
durch PCR detektierte Haufigkeit submikroskopischer plazentarer Malariainfektion
durch P. falciparum von 38% (Mayengue et al., 2004). Es liegt also im Vergleich zu der
Zeit vor der Einfuhrung des IPTps in Gabun in Bezug auf plazentare Malaria gemal der
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Ergebnisse der vorliegenden Arbeit eine geringere Haufigkeit vor. Dennoch sind weitere
MaRnahmen notwendig, um Verbesserungen der Situation plazentarer Malaria zu
erreichen. Hierzu gehdren Untersuchungen zu der Entwicklung von Resistenzen des
Parasiten gegen prophylaktisch verwendete Medikamente sowie Untersuchungen zum

Nutzen therapeutisch verwendeter Medikamente gegen Malariainfektionen der Plazenta.

Die PCR-Ergebnisse zur Detektion von P. falciparum im Nabelschnurblut zeigten, dass
eine Infektion des Nabelschnurblutes mit P. falciparum in keinem der untersuchten Falle
vorlag. Die Daten geben keinen Hinweis auf eine weite Verbreitung kongenitaler Malaria
in Lambaréné und Umgebung.

In zuvor in Lambaréné durchgefuhrten Studien wurden Parasiten im Nabelschnurblut
hdchstens sporadisch detektiert (Mayengue et al., 2004), so dass diese Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit im Einklang mit friiheren Untersuchungen stehen.

Die Grunde fur fehlende Blutproben flr die Malariaanalysen in der vorliegenden Arbeit
sind vielféltig. Unter anderem wurden bei Hausgeburten, Kaiserschnitten und Geburten
in Krankenh&usern auBerhalb von Lambaréné keine Blutentnahmen vorgenommen. Ein
weiterer Grund war die Verweigerung der Blutentnahme wahrend der Geburt durch die

Gebarende.

Limitationen zu den Untersuchungen der aktuellen Punktpravalenz von P. falciparum
ergeben sich aus dem speziellen aus schwangeren Frauen bestehenden Studienkollektiv
sowie aus dem beschrankten Zeitraum von Februar 2014 bis Sepetember 2014, in
welchem Proben flr die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit gewonnen wurden, so

dass die gefundene Punktpravalenz kein Abbild des gesamten Jahreszyklus darstellt.
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5.4 Wandel des genetischen Profils von P. falciparum

Fur die Untersuchungen zum genetischen Profil von P. falciparum wahrend der
Schwangerschaft wurden in der vorliegenden Studie die allelischen Ausprédgungen der
hochpolymorphen Gene MSP-I und MSP-I1 mittels nested-PCR untersucht.

Ein Vergleich der in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse mit Ergebnissen, welche in
Lambaréné und Umgebung mit einer Studienpopulation aus den Jahren 2000 bis 2001
erzielt wurden (Kassberger et al., 2002; Mayengue et al., 2004), zeigte einen Wandel des
genetischen Profils von P. falciparum in Bezug auf die allelischen Auspragungen der
Gene MSP-I und MSP-II im Zusammenhang mit Infektionen wahrend der
Schwangerschaft.

Nach der Detektion von P. falciparum durch nested-PCR wurden in dieser Arbeit
25 Proben peripheres Mutterblut und 13 Proben Plazentablut durch eine weitere nested-
PCR auf die unterschiedlichen Allele fir MSP-1 und MSP-II untersucht. Fir MSP-I
wurde auf die drei unterschiedlichen Allele MAD20, K1 und Ro33 getestet. Fir MSP-11

wurde auf die zwei unterschiedlichen Allele FC27 und 3D7 getestet.

Die PCR-Ergebnisse zum genetischen Profil von P. falciparum im peripheren Mutterblut
zeigten fur MSP-1, dass das Allel MAD20 mit 47,6% am haufigsten detektiert wurde.
Beinahe genauso haufig wurde das Allel K1 mit 42,9% detektiert. Das Allel Ro33 wurde
nur in 9,5% der Falle detektiert.

In 8 Proben des peripheren Mutterblutes wurde fur MSP-I keines der untersuchten Allele
gefunden. Dies kann mehrere Grinde haben. So kdnnten beispielsweise Hybrid-Allele
sowie Punktmutationen aufweisende Allele der Detektion entgangen sein. Weitere
Grinde konnten in einer sehr geringen Parasitamie oder in einer DNA-Degradation
liegen. Gegen eine DNA-Degradation spricht, dass fur Proben, fur welche fir MSP-I
keine Allele gefunden werden konnten, sehr wohl Allele fir MSP-11 detektiert werden

konnten und umgekehrt.
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Weiter zeigten die PCR-Ergebnisse zum genetischen Profil von P. falciparum im
peripheren Mutterblut fir MSP-11, dass das Allel 3D7 mit 60% h&ufiger detektiert wurde
als das Allel FC27 mit 40%.

In 9 Proben des peripheren Mutterblutes wurde fur MSP-11 keines der untersuchten Allele
gefunden. Mdgliche Grunde hierfir wurden schon fur MSP-1 diskutiert. Der Parasit
P. falciparum ist bekannt fir seine grof3e genetische Vielfalt aufgrund verschiedener
Rekombinationsereignisse auf molekularer Ebene, welche ihm selektive Vorteile bringen
(Kiwanuka, 2009). Die insgesamt hohe Anzahl nicht detektierter Allele kdnnte ein
Hinweis flr neue Allelformen zu MSP-1 und MSP-I1 sein, welche durch die verwendeten
Primer eventuell nicht detektiert werden konnten. Diese kdnnte man beispielsweise durch
Sequenzierung der jeweiligen Klone weiter analysieren. Nur fiir 2 Proben des peripheren
Mutterblutes (HV112-M, HV214-M) konnte weder fur MSP-I noch fir MSP-I1 ein Allel
detektiert werden. Eine Maoglichkeit hierfir konnte das gleichzeitige Vorliegen neuer
Allel-Varianten im Parasiten fur MSP-1 und MSP-II sein.

Die PCR-Ergebnisse zum genetischen Profil von P. falciparum im Plazentablut zeigten
fur MSP-I, dass das Allel MAD20 mit 70% am h&ufigsten detektiert wurde. Das Allel K1
wurde in 30% der Félle detektiert. Das Allel Ro33 wurde in keinem der Félle detektiert.

In 3 Proben des Plazentablutes wurde keines der untersuchten Allele fiir MSP-1 gefunden.
Hierbei handelte es sich ausschlieBlich um Proben, fir welche bei den Untersuchungen
zu MSP-II sehr wohl Allele detektiert wurden, was gegen eine DNA-Degradierung

spricht.

Weiter zeigten die PCR-Ergebnisse zum genetischen Profil von P. falciparum im
Plazentablut fur MSP-II, dass das Allel 3D7 mit 87,5% sehr viel haufiger detektiert wurde
als das Allel FC27 mit 12,5%.

In 5 Proben des Plazentablutes wurde keines der untersuchten Allele fir MSP-II
gefunden. Fir alle diese Proben wurden Allel-Formen fiur MSP-I detektiert. Mdgliche
Grinde fur die fehlende Detektion von Allelen wurden genannt und die wiederholte
fehlende Detektion von Allelen spricht daftr, dass es sinnvoll wére, Studien zu einem
vermuteten Aufkommen von neuen Allelvarianten im Parasiten P. falciparum

durchzufihren.
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Ergebnisse aus Untersuchungen, welche in den Jahren 2000 bis 2001 in Lambaréné
durchgefuhrt wurden, ermdglichen Beobachtungen zu Verdnderungen des genetischen
Profils von P. falciparum im peripheren Mutterblut und im Plazentablut in Bezug auf
MSP-1 und MSP-I11. Bei besagten Untersuchungen handelt es sich zum einen um eine
Arbeit von Kassberger et al. (2002), welche in Lambaréné aus einer Gesamtkohorte von
237 schwangeren Frauen 37 Probandinnen untersuchte, die allesamt in der Mikroskopie
eine Malariainfektion im peripheren Mutterblut und im Plazentablut aufwiesen. Zu diesen
Proben wurden die unterschiedlichen Allele fur MSP-1 und MSP-II untersucht. Fur
MSP-1 wurde sowohl fur das periphere Mutterblut als auch fir das Plazentablut eine
gleichmaéRige Verteilung der Allele K1, MAD20 und Ro33 gefunden. Fir MSP-11 wurde
sowohl fur das periphere Mutterblut als auch fir das Plazentablut eine gleichmaRige
Verteilung der Allele FC27 und 3D7 gefunden. Keines der untersuchten Allele trat
signifikant haufiger auf als die anderen Allele.

Der Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und der Ergebnisse von Kassberger
et al. (2002) zeigt fur MSP-1 eine Veranderung des genetischen Profils von P. falciparum.
Fur das periphere Mutterblut ist diese Veradnderung nur diskret. Die Allele MAD20
(47,6%) und K1 (42,9%) wurden in der vorliegenden Arbeit zwar beide zu beinahe
gleichen Anteilen detektiert, jedoch ist das Allel MAD20 leicht h&ufiger zu finden als das
Allel K1. Fir das Plazentablut ist das Ergebnis hingegen deutlicher. Das Allel MAD20
wurde mit 70% sehr viel haufiger detektiert als das Allel K1 mit 30%. Fir das Allel Ro33
wurde festgestellt, dass sein Auftreten mit der Schwere der Malariaerkrankung assoziiert
ist (Robert et al., 1996). Wahrend bei Kassberger et al. (2002) mikroskopisch detektierte
Infektionen untersucht wurden, wurden in der vorliegenden Arbeit alle Proben durch PCR
untersucht. Die niedrigere Detektionsrate von Ro33 in der vorliegenden Arbeit kdnnte
also auch beispielsweise an in der Studienkohorte vorhandenen Proben mit niedriger
Parasitdmie liegen.

Fur MSP-II zeigte der Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und der
Ergebnisse von Kassberger et al. (2002) eine Veranderung des genetischen Profils von
P. falciparum auf. Fir das periphere Mutterblut wurde in der vorliegenden Arbeit das
Allel 3D7 mit 60% hé&ufiger detektiert als das Allel FC27 mit 40%, wahrend die
Verteilung der Allele bei Kassberger et al. (2002) gleichmaRig war. GleichmaRig war die
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Verteilung der Allele fir MSP-I1 bei Kassberger et al. (2002) auch fur das Plazentablut,
wéhrend in der vorliegenden Arbeit das 3D7-Allel im Plazentablut mit 87,5% wesentlich
haufiger detektiert wurde als das FC27-Allel mit 12,5%.

Der vor allem im Plazentablut beobachtete Unterschied fiir MSP-1 zwischen der Situation
in Lambaréné bei Kassberger et al. (2002) und der Situation in Lambaréné in der
vorliegenden Arbeit sowie der sowohl im peripheren Mutterblut als auch im Plazentablut
deutlicher beobachtete Unterschied fir MSP-11 zwischen der Situation in Lambaréné bei
Kassberger et al. (2002) und der Situation in Lambaréné in der vorliegenden Arbeit
bestérken die Vermutung, dass sich in den letzten Jahren ein Wandel des genotypischen
Profils von P. falciparum vollzogen hat. Dieser Wandel kdnnte dem Parasiten eventuell
einen selektiven Vorteil bieten. Der Vergleich zwischen Kassberger et al. (2002) und der
vorliegenden Arbeit birgt jedoch die Schwierigkeit, dass bei Kassberger et al. (2002)
mikroskopische Infektionen untersucht wurden; in vorliegender Arbeit wurde kein
Unterschied zwischen mikroskopischen und submikroskopischen Infektionen gemacht,
sondern alle Proben der Studienpopulation wurden durch PCR untersucht. Dieser
Schwierigkeit kann zumindest teilweise mit der zweiten Arbeit begegnet werden, welche
fur die Jahre 2000 bis 2001 Untersuchungen zu MSP-II in Lambaréné vornahm. Es
handelt sich um eine Arbeit von Mayengue et al. (2004). Gearbeitet wurde mit derselben
urspriinglichen Studienkohorte aus Kassberger et al. (2002) mit dem Unterschied, dass
nicht die mikroskopischen Infektionen naher untersucht wurden, sondern die
submikroskopischen Infektionen. Es wurden dabei 34 Proben peripheres Mutterblut und
70 Proben Plazentablut auf die Allele fiir MSP-II untersucht. Fir MSP-11 wurde sowohl
fir das periphere Mutterblut als auch fur das Plazentablut das Allel FC27 mit einer
haufigeren Frequenz detektiert als das Allel 3D7. Ein Vergleich mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit zeigt, dass sich die Situation in Lambaréné sowohl fur das periphere
Mutterblut als auch fiir das Plazentablut nun fast 14 Jahre spater gerade umgekehrt
verhalt. 3D7 war sowohl fiir das periphere Mutterblut (60%) als auch fur das Plazentablut
(87,5%) in der vorliegenden Arbeit das deutlich haufiger detektierte Allel. Nun kdnnte
wieder der Einwand erhoben werden, dass die Arbeiten nicht direkt miteinander
vergleichbar sind, weil bei Mayengue et al. (2004) nur submikroskopische Infektionen
untersucht wurden und in der vorliegenden Arbeit alle Proben der Studienpopulation

durch PCR untersucht wurden. Doch fasst man die Ergebnisse von Kassberger et al.
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(2002) und Mayengue et al. (2004) zusammen, erh&lt man Beobachtungen an der gleichen
Studienkohorte fiir mikroskopische und submikroskopische Infektionen. Insgesamt zeigt
sich, dass das Allel FC27 fur die Studienkohorte aus den Jahren 2000 bis 2001 dominierte,
wahrend fir die Studienkohorte aus dem Jahr 2014 das Allel 3D7 dominierte. Wieder
bestarken die Funde die Vermutung, dass sich in den letzten Jahren ein Wandel des
genetischen Profils von P. falciparum vollzogen hat.

Eine Limitation der Untersuchungen zu MSP-I und MSP-II besteht darin, dass fiir den
zweiten Schritt der nested-PCR jeweils keine spezifische Positivkontrolle verwendet
werden konnte. Dies lag an der Nichtverfiigbarkeit einer solchen vor Ort. Ublich wéren
Allel-spezifische Positivkontrollen flir den zweiten Schritt der nested-PCR zur Allel-
Detektion von MSP-I und MSP-1I gewesen. Es handelte sich bei den
Laboruntersuchungen der vorliegenden Arbeit allerdings nicht nur um die Anwendung
schon etablierter Labormethoden, sondern um ein Kapazitatsbildungsprojekt unter
Feldbedingungen in Lambaréné zur Implementierung der jeweiligen Methoden vor Ort.
Daher waren gewisse Unpasslichkeiten im Versuchsaufbau nicht zu vermeiden. Alle
Reagenzien mussten aus Deutschland importiert werden. Eine Negativkontrolle konnte
nicht gewonnen werden, da von niemandem vor Ort mit Sicherheit davon ausgegangen
werden konnte, dass keine latente Infektion mit P. falciparum vorlag.

Die Methoden wurden jedoch erfolgreich implementiert, was nun weitere Projekte
ermdglicht.

Die Verfasserin geht auflerdem von der Reliabilitat der Ergebnisse aus, weil es sich bei
den verwendeten Primern um hochspezifische Primer handelt, bei denen eine
Amplifizierung unspezifischer Genabschnitte unwahrscheinlich ist. Die hohe Spezifitat
der verwendeten Primerpaare fur die nested-PCR wurde bei Snounou et al. (1999)
nachgewiesen. AuRerdem wurden fir die Untersuchungen zu MSP-I und MSP-II
ausschlief3lich Proben verwendet, bei denen eine Infektion mit P. falciparum durch PCR
nachgewiesen worden war.

Falls anders nicht realisierbar, ist nach Lorenz et al. (2012) der Verzicht auf eine
Positivkontrolle der PCR mdglich und nach Lorenz et al. (2012) und Lima et al. (2011)
die Verwendung von H>O als Negativkontrolle der PCR vertretbar.
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Eine weitere Limitation der Untersuchungen zu MSP-I und MSP-II liegt in der relativ
kleinen Studienpopulation. Studien mit einer groReren Studienkohorte wéren zur
Verfestigung der gefundenen Ergebnisse sinnvoll. Die Proben stammten aus 8 Monaten
des Jahres 2014 (Februar bis September) und bieten somit kein vollstandiges Abbild des
gesamten Jahreszyklus, sondern stellen eine aktuelle Punktprdvalenz des untersuchten
Kollektivs dar.

Die Ergebnisse der Untersuchungen der vorliegenden Arbeit zum genetischen Profil von
P. falciparum zu den Genen MSP-I und MSP-II wéhrend der Schwangerschaft in
Lambaréné und Umgebung zeigten in Zusammenschau mit in friiheren Studien erzielten
Ergebnissen, dass das genetische Profil von P. falciparum in Lambaréné und Umgebung
einen Wandel vollzogen hat, welcher fir MSP-II anhand der vorliegenden Daten zu den
Jahren 2000 und 2001 und den Daten aus der vorliegenden Arbeit etwas starker zu
beobachten ist als fir MSP-1. Es sollte in weiteren Studien untersucht werden, welche
Auswirkungen der durch diesen Wandel vermutlich bewirkte selektive Vorteil fir den
Parasiten P. falciparum auf Interaktionen mit dem Immunsystem des menschlichen
Wirtes, auf das Ansprechen von Medikamenten und auf die Entwicklung von Malaria-

Kontrollstrategien haben konnte.
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5.5 Haufigkeit parasitarer Infektionen bei Schwangeren aus Lambaréné

und Umgebung

Die Betrachtung des generellen parasitaren Infektionsstatus (P. falciparum und
Helminthen) ergab, dass 80,2% der untersuchten Kohorte allgemein an einer parasitaren
Infektion litten, also entweder an einer Infektion mit Helminthen oder an einer Infektion
mit P. falciparum oder an beiden Parasitosen. Zu diesem Ergebnis fehlt es in Lambaréné
an vergleichbaren Daten.

Untersucht wurden in friheren Studien in Lambaréné in Bezug auf P. falciparum und
Helminthen wahrend der Schwangerschaft vor allem Koinfektionen und nicht der
generelle parasitéare Infektionsstatus. 10 von 18 (55,6%) der im peripheren Mutterblut mit
P. falciparum infizierten Studienteilnehmerinnen der vorliegenden Arbeit litten
gleichzeitig an mindestens einer weiteren Infektion mit Helminthen. Untersuchungen in
Lambaréné mit schwangeren Frauen aus den Jahren 2003 bis 2004 (Adegnika et al., 2010)
ergaben Koinfektionen (P. falciparum und Helminthen) in 65% der Félle. Wie schon fir
die Helminthen diskutiert, lasst sich also auch hier ein leichter Rickgang der
Koinfektionen beobachten.

Ausgesprochen hoch erscheint jedoch die in dieser Arbeit ermittelte Punktpravalenz fur
Parasitosen. Die in der vorliegenden Arbeit ermittelte Haufigkeit parasitarer Infektionen
wahrend der Schwangerschaft von 80,2% zeigt, dass die Bekdmpfung der Parasitosen
wahrend der Schwangerschaft hochste Prioritat haben sollte, vor allem in Hinblick auf

die Folgen, welche Parasitosen gerade wahrend der Schwangerschaft haben kdnnen.
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5.6 Schlussfolgerungen

Schlussfolgerung 1

Die Untersuchung der Einflussfaktoren fiir Helmintheninfektionen zeigte fiir T. trichiura
einen statistisch auffalligen Zusammenhang (p = 0,016) zwischen einer Infektion und
dem Wohnen in dorflicher Umgebung. Fiir weitere untersuchte Faktoren konnten keine
statistisch auffalligen Zusammenhange mit Helmintheninfektionen beobachtet werden.
Das Wohnen in dorflicher Umgebung stellt also fir die untersuchte Studienkohorte
schwangerer Frauen fur Infektionen mit T. trichiura in Lambaréné und Umgebung derzeit
den grofiten Risikofaktor dar. Kunftige Untersuchungen und Interventionsmafnahmen

sollten sich deshalb auf die Dorfer in der Umgebung von Lambarené konzentrieren.

Schlussfolgerung 2

Im peripheren Mutterblut wurde eine Infektion mit P. falciparum wahrend der
Schwangerschaft in 17,4% der Falle festgestellt und im Plazentablut in 17,1% der Falle.
Aufgrund dieser Haufigkeit von P. falciparum wahrend der Schwangerschaft trotz IPTp
sind weitere Studien zur Malariapréavalenz wahrend der Schwangerschaft in Lambaréné

und Umgebung und zu deren Hintergriinden notwendig.

Schlussfolgerung 3

Genotypische Untersuchungen zu MSP-1 und MSP-1l zeigten im Vergleich zu
Untersuchungen aus den Jahren 2000 und 2001 einen Wandel fur P. falciparum. Kinftige
Studien sollten untersuchen, welche Auswirkungen der durch diesen Wandel vermutlich
bewirkte selektive Vorteil fur den Parasiten P. falciparum auf Interaktionen mit

Medikamenten und dem Immunsystem des menschlichen Wirtes haben kénnte.
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Zusammenfassung:

Definition _der Fragestellung: Die Feststellung konkreter Einflussfaktoren fur

Helmintheninfektionen spielt eine wichtige Rolle fir das Ergreifen geeigneter
SchutzmalRnahmen gegen die Infektion. Das erste Ziel der vorliegenden Arbeit war es,
vermutete Einflussfaktoren auf Helmintheninfektionen wahrend der Schwangerschaft in
Lambaréné und Umgebung zu untersuchen.

Die letzten Studien zur Haufigkeit von P. falciparum wahrend der Schwangerschaft in
Lambaréné und Umgebung stammen aus der Zeit direkt nach der nationalen Einfuhrung
des IPTps in Gabun. Das zweite Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das aktuelle
Vorkommen von Infektionen mit P. falciparum in Lambaréné und Umgebung in der
Schwangerschaft festzustellen.

Genotypische Untersuchungen zu den Merozoiten-Oberflachen-Proteinen 1 und 2
(MSP-1 und MSP-II) von P. falciparum sind Bestandteil der Entwicklung und
Uberprifung von Malaria-Eindammungsstrategien. Das dritte Ziel der vorliegenden
Arbeit war es, mittels Genotypisierung von MSP-I und MSP-I1 eine Charakterisierung
der aktuellen Parasitenpopulation von P. falciparum fur Infektionen wahrend der
Schwangerschaft in Lambaréné und Umgebung vorzunehmen.

Methodik: Zur Feststellung von durch Lebensumstande bedingten Einflussfaktoren auf
Helmintheninfektionen wahrend der Schwangerschaft wurde ein standardisiertes
Interview mit schwangeren Frauen in Lambaréné und Umgebung durchgefiihrt. Die
Fragebogenergebnisse infizierter Probandinnen wurden den Fragebogenergebnissen
nicht infizierter Probandinnen gegeniber gestellt.

Das Vorkommen von P. falciparum in der Schwangerschaft wurde durch nested-PCR mit
den Primern rPLU 5&6 und rFAL 1&2 untersucht. Zur Genotypisierung von MSP-I und
MSP-I1 wurden die mit P. falciparum infizierten Proben mit zwei weiteren nested-PCRs
untersucht.

Ergebnisse: Die Befragung mit standardisiertem Fragebogen erfolgte in 123 Féllen. Die
Uberprufung der Einflussfaktoren ergab einen statistisch auffalligen Zusammenhang
(p = 0,016) zwischen einer Infektion mit T. trichiura und dem Wohnen in dorflicher

Umgebung.
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Fur 152 schwangere Frauen lagen Blutproben zu Malariaanalysen durch PCR vor. Im
peripheren Mutterblut wurde eine Infektion mit P. falciparum in 17,4% der Félle
festgestellt, im Plazentablut in 17,1% der Falle und im Nabelschnurblut in 0% der Félle.
Im mit P. falciparum infizierten peripheren Mutterblut war fir MSP-I die Verteilung der
Allele folgendermalien: 47,6% MAD?20, 42,9% K1, 9,5% Ro033. Fiur MSP-II: 60% 3D7,
40% FC27. Im mit P. falciparum infizierten Plazentablut war fir MSP-I die Verteilung
der Allele folgendermalien: 70% MAD20, 30% K1. Fir MSP-I1I: 87,5% 3D7, 12,5%
FC27.

Diskussion: Das Wohnen in dérflicher Umgebung um Labaréné wurde fir Infektionen
mit T. trichiura als Risikofaktor festgestellt. Weitere die hduslichen Umsténde
betreffenden untersuchten Faktoren spielten gegeniiber der dorflichen Umgebung als
Risikofaktor eine untergeordnete Rolle.

Das Vorkommen von P. falciparum bei 17,4% der schwangeren Frauen trotz IPTp
erscheint hoch.

Der Vergleich der Forschungsergebnisse der vorliegenden Arbeit mit friiheren Arbeiten
aus den Jahren 2000 und 2001 zur Genotypisierung von MSP-1 und MSP-II in Lambaréné
zeigte sowohl fur MSP-1 als auch fur MSP-I1 eine Verénderung des genotypischen Profils
von P. falciparum.

Schlussfolgerung 1: Das Wohnen in dorflicher Umgebung stellt fur Infektionen mit

T. trichiura in Lambaréné und Umgebung derzeit den gréRten Risikofaktor dar. Kinftige
Untersuchungen und InterventionsmalRnahmen sollten sich deshalb auf die Dérfer in der
Umgebung von Lambaréné konzentrieren.

Schlussfolgerung 2: Aufgrund des Vorkommens von P. falciparum bei 17,4% der

Probandinnen trotz IPTp sind weitere Studien zur Malariapravalenz wahrend der
Schwangerschaft in Lambaréné und Umgebung und zu deren Hintergriinden notwendig.

Schlussfolgerung 3: Genotypische Untersuchungen zu MSP-1 und MSP-11 zeigen im

Vergleich zu Untersuchungen aus den Jahren 2000 und 2001 einen Wandel fir
P. falciparum. Kinftige Studien sollten untersuchen, welche Auswirkungen dieser
Wandel auf Resistenzentwicklungen gegen Medikamente und auf die weitere

Entwicklung von Malaria-Einddmmungsstrategien hat.
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Anhang

Fragebogen:

L’influence des infections des helminthes pendant la grossesse sur I’immunogénicité des vaccins
chez les enfants (HelmVaccll)

Questionnaire: L'influence socio-économique sur I'infection des vers; perception de I'infection avec
les vers et perception générale de la maladie chez les femmes enceintes a Lambaréné, Gabon

Interrogateur:
Date:

ID:

Infection avec les helminthes? (sera rempli rétrospectivement par 1’investigateur) O;oui Oznon
Espece de vers:

1) Perception de l'infection par les vers:
1) De quel type d’infection avec les vers vous avez déja entendu parlé?
0, Schistosomiase/Bilharziose O; Ascaridiase Oz aucune
O, Filaire Os autres
2) Avez-vous déja eu une infection par les vers? Oioui Oz non QOgzje ne sais pas
Sioui: 2.1) Quand avez-vous eu votre derniere infection avec les vers?
O1 en ce moment O3 au cours des 10 derniéres années (pas I’année derniére)
O, I’année dernicre (pas en ce moment) O4 pendant I’enfance Os je ne sais pas

1) Famille, éducation et formation:
3) Quel age avez-vous?

4) Quel est votre nationalité?
5) A quel groupe ethnique appartenez-vous?

01 Fang O3 Teke Os Nzebi
~ Oz2Mpongwe O4Punu Og autres
6) Etes-vous en couple? O oui 0O, non

Sioui: 6.1) Est-ce que votre mari/partenaire habite avec vous & la maison? O:oui Oznon
6.2) Quel age a votre mari/partenaire?
7) + 7.1) Quel est votre niveau scolaire et le niveau scolaire de votre mari/partenaire plus

haut?
7) participante 7.1) mari/partenaire
O1 université O1 université
O, formation professionelle O, formation professionelle
O3 cours secondaire O3 cours secondaire
O cours primaire O cours primaire
Os non scolarisé Os non scolarisé
8) Combien des personnes habitent avec vous a la maison? adultes; enfants;

9) Combien d’enfants avez-vous?
Si la participante a des enfants: 9.1) Est-ce que vos enfants habitent avec vous?
Oioui  Oznon

9.2) Qui s'occupe de I'enfant/des enfants pendant la journée?
(plusieurs réponses possibles)

Oy vous-méme O1 voisins
O; creche, jardin d’enfants 01 école
01 pére de I’enfant/des enfants Oj autres

01 grandparents de 1’enfant/des enfants
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10) A qui appartient la maison dans laquelle vous habitez?
O; mari/partenaire parents Oz parents  Os frere O7 autres
O, beaux-parents O4 soeur O propriétaire (location) Og propre maison

111) Travail, Revenu:
11) Quel est le revenu mensuel de votre famille? CFA
Oy inférieur @ 50 000 CFA O entre 50 000 et 200 000 CFA O3 plus de 200 000 CFA
11.1) De combien des personnes est constituée cette famille?
12) +12.1) Quelle est votre profession et la profession de votre mari/partenaire?
12) participante
12.1) mari/partenaire
13) Pendant la journée passez-vous plus que la moitié de votre temps a I'extérieur?

O, oui Oz non
1) Domicile et possession:
14) Est-ce que vous habitez dans la ville ot dans un village?
O;dans laville O, dansunvillage Oz autres
15) Dans quelle type de maison habitez vous? (principalement)
O1 dur (brique) O3 planche (bois) Os terre battue
O, semi-dur Ogpaille Og autres
16) De quoi est fait le sol de votre maison? (principalement)
Oiterre  Ozciment  Os carreaux Osbois  Os autres
17) Quel type de toilette utilisez vous? (principalement)
O toilette interne avec chasse d’eau Os latrine
0, toilette interne sans chasse d’eau Os en plein brousse
Ostoilette externe Oy autres
18) Avez-vous une douche, qui fonctionne, dans votre maison? O oui Oz non
19) Est-ce qu’il y a I’électricité dans votre maison? O, oui Oz non
20) Est-ce qu’il y a un frigidaire dans votre maison? Oioui  Oznon
21) Est-ce que vous avez acces a internet dans la maison? Oioui  Oznon
22) Combien des pieces y a-t-il dans votre maison? piéces
23) Ou se trouve votre cuisine? O a l’intérieur Oy a I’extérieur
24) D'ou provient I'eau que vous utilisez a la maison? (principalement)
O1 robinet O3 etang (marigot) Os puits Oy autres
O, pompe publique  Og4pluie O riviere

25) Avec quels animaux vous étes en contact? (plusieurs réponses possibles)
O; chévre  O; mouton Oichien  O; autres

01 vache O1 poulet O chat 01 aucun de tous

26) Ou lavez-vous vos vétements? (principalement)
O riviere O3 machine a laver Osautres
O puits 04 a la main a la maison

27) Combien des fois lavez-vous vos vétements?
O plusieurs fois par semaine O3 tous les 14 jours Os autres
O une fois par semaine O4 une fois par mois

V) Habitudes alimentaires:

28) Quel type d'eau buvez vous? (principalement)
01 I'eau de robinet O3 I’eau de pluie Os I’eau minérale
O, I’eau de la riviere 04 I’eau des puits Og autres

29) Est-ce que vous faites bouillir I’eau avant de la boire? Oy oui Oz non

30) Combien de fois buvez-vous du lait?
01 plusieurs fois par semaine O4 jamais
O3 plusieurs fois par mois Os autres
O3 une fois par mois




Si la participante boit du lait: 30.1) Quelle genre du lait vous buvez?
(plusieurs réponses possibles)

O le lait de vache O le lait de brebis
O; le lait de chevre O; autres
31) Combien de fois mangez-vous du fromage?
01 plusieurs fois par semaine O3 une fois par mois
O3 plusieurs fois par mois O4 jamais
32) Combien de fois mangez-vous du yaourt?
O plusieurs fois par semaine O3 une fois par mois
O plusieurs fois par mois 04 jamais
33) Ou conservez-vous votre nourriture? (plusieurs réponses possibles)
0 frigidaire 01 placard
O dehors O; autres

34) Comment mangez-vous? (principalement) O; avec les mains  Ozavec les couverts
35) Combien de fois lavez-vous les mains avant de manger?
O toujours Oz pour la plus part Oz rarement  Og4 jamais
Si oui: 35.1) Combien de fois vous utilisez du savon quand vous vous lavez les mains?
O: toujours Oz pour laplus part  Ozrarement  O4 jamais

V1) Attention générale a la santé:
36) Combien de fois buvez-vous de I’alcool quand vous n’étes pas enceinte?

O plusieurs fois par semaine O3 une fois par mois
O plusieurs fois par mois O4jamais
37) Combien de fois avez-vous bu de I’alcool pendant votre grossesse?
O plusieurs fois par semaine O3 une fois par mois
O2 plusieurs fois par mois O4jamais
38) Combien de fois fumez-vous quand vous n’étes pas enceinte?
01 plusieurs fois par sémaine O3 une fois par mois
O2 plusieurs fois par mois Osjamais
39) Combien de fois avez-vous fumé pendant votre grossesse?
01 plusieurs fois par sémaine O3 une fois par mois
O plusieurs fois par mois O4jamais
40) Combien de fois prénez-vous de la drogue quand vous n’étes pas enceinte?
01 plusieurs fois par sémaine O3 une fois par mois
O plusieurs fois par mois Osjamais
41) Combien de fois avez-vous pris de la drogue pendant votre grossesse?
01 plusieurs fois par sémaine O3 une fois par mois
O- plusieurs fois par mois Osjamais

VII) Perception de la maladie et conformité:
42) Comment s'infecte-on avec les vers selon vous? (plusieurs réponses possibles)

01 eau potable O; selles O; autres

01 limace O1 mouche, moustique O1 je ne sais pas
O1 nourriture 01 les mauvaise esprits

O, eau 01 le soleil

43) + 43.1) Qui consultez vous en cas de maladie et en cas des vers?
(plusieurs réponses possibles)
43) en cas de maladie
01 vous-méme 01 prétre/pasteur
01 parents, mari/partenaire, voisins, amis O autres
01 infirmiére, médecin, tradipraticien, pharmacien
43.1) en cas de vers:

01 vous-méme O; prétre/pasteur
01 parents, mari/partenaire, voisins, amis O, autres
O, infirmiére, médecin, tradipraticien, pharmacien
44) Prendriez-vous des médicaments en cas d'infection avec les vers? Oioui  Oznon
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Sioui: 44.1) Ou prendriez-vous ces médicaments? (principalement)

01 pharmacie O. hopital Oy autres
O, supermarché Os médecin
05 tradipraticien Os vendeur des medicaments ambulant
45) Avez-vous recu des médicaments pour les infections des vers dans le cadre de vos
visites prénatales? Oi10ui Oznon Osje ne me souviens plus/je ne sais pas
Sioui: 45.1) Est-ce que vous avez bu ces médicaments?
Os oui 0Oz non O3 je ne me rapelle pas/ je ne sais pas
Si no: 45.2) Pourquoi vous n'avez pas pris ces médicaments? (principalement)
O1canesertarien O3 je ne me sens pas malade Os autres
O j'ai oublié Oaje n'ai pas besoin
46) Avez-vous jamais eu des symptdmes dil a une infection par les vers?
O oui O2no
Sioui: 46.1) Quels symptomes? (plusieurs réponses possibles)
01 mal de ventre  O1mal de téte 01 diarrhée 01 pas de symptomes
01 nausee 01 toux O, amaigrissement Oj j’ai jamais eu une infection
01 vomissement Oz probléme de peau Oj épilepsie O gonflement des jambes
0 fiévre 01 démangeaisons  Oj autres

VIII. Intérét dans I’étude:
47) Pourquoi participez-vous a cette recherche sur les vers?

48) Pour vous quelle est I'importance de la question des vers?
Oq trés important Oz important Oz pas trop important 04 pas important
49) Selon vous, comment une infection avec les vers pendant la grossesse pourrait affecter
votre enfant? (plusieurs réponses possibles)

01 ¢a n’affecte pas I’enfant 01 compétences cognitives
O3 prédisposition augmentée aux infections avec les vers  O; petit poids a la naissance
0 faible efficacité des vaccinations O autres

01 systeme immunitaire 01 je ne sais pas

50) Si vous saviez/savez que les infections avec des vers pendant la grossesse affectent le
systeme immunitaire de votre enfant, qu’est-ce que vous changeriez?
(plusieurs réponses possibles)
01 voir le docteur plus souvent
01 prendre les médicaments qu’on vous donne
O faire attention a 1’eau que vous utilisez
O, faire attention a la nourriture
O1 ne pas vacciner ’enfant

77



Tabelle 12: Zusammenhénge zwischen Infektion der Mutter mit P. falciparum durch
PCR ermittelt und durch Mikroskopie ermittelt

Angegeben sind jeweils Anzahl, prozentualer Anteil, fehlende Angaben zu den 144 schwangeren
Frauen, zu denen Proben des peripheren Blutes vorlagen, welche durch PCR getestet wurden (25
positiv getestet, 119 negativ getestet) in den Spalten “Infektion der Mutter mit P. falciparum
(PCR)” und “Keine Infektion der Mutter mit P. falciparum (PCR)” und in der Spalte ,,Anzahl
insgesamt“ die fehlenden Angaben zu den in 128 Féllen durchgefiihrten Mikroskopie-Analysen
des peripheren Blutes fiir P. falciparum.

Infektion der Mutter Keine Infektion der Anzahl
mit P. falciparum Mutter mit insgesamt
(PCR) P. falciparum (PCR)
Infektion der Mutter mit
P. falciparum (Mikroskopie) n=22 n =100 n=122
NA=6
Positiv 6 (27,3%) 4 (4%)
Negativ 16 (72,7%) 96 (96%)
NA=3 NA =19

Tabelle 13: Zusammenhange zwischen Infektion der Plazenta mit P. falciparum durch
PCR ermittelt und durch Mikroskopie ermittelt

Angegeben sind jeweils Anzahl, prozentualer Anteil, fehlende Angaben zu den in 76 Fallen
vorliegenden Proben des Plazentablutes, welche durch PCR getestet wurden (13 positiv getestet,
63 negativ getestet) in den Spalten “Infektion der Mutter mit P. falciparum (PCR)” und “Keine
Infektion der Mutter mit P. falciparum (PCR)” und in der Spalte ,,Anzahl insgesamt* die
fehlenden Angaben zu den in 85 Fallen durchgefiihrten Mikroskopie-Analysen des Plazentablutes

fur P. falciparum.

Infektion der Plazenta | Keine Infektion der Anzahl
mit P. falciparum Plazenta mit insgesamt
(PCR) P. falciparum (PCR)
Infektion der Plazenta mit P.
falciparum (Mikroskopie) n=12 n=>52 n =64
NA =21
Positiv 3 (25%) 2 (3,8%)
Negativ 9 (75%) 50 (96,2%)
NA=1 NA =11

Tabelle 14: Alter, Hdmoglobin und Geburtsgewicht

Angegeben sind fiir Alter, Himoglobin und Geburtsgewicht Mittelwert (SD) und Minimum und
Maximum. Die Angaben zu fehlenden Daten beziehen sich auf die 152 schwangere Frauen

umfassende Studienkohorte.

Alter [Jahre] Hé&moglobin [g/dL] Geburtsgewicht [g]
n 140 (NA = 12) 122 (NA = 30) 95 (NA =57)
Mittelwert (SD) 24,77 (£7,325) | 10,425 (+1,6708) 3.076,89 (£573,189)
Minimum 14 4,5 1.650
Maximum 43 14,1 4.200
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Tabelle 15: Zusammenhang zwischen einer generellen parasitaren Infektion der Mutter
(Helminthen und bzw. oder P. falciparum) und Alter

Fur das Alter sind Mittelwert (SD) sowie Minimum und Maximum angegeben. Angegeben sind
weiterhin in der Spalte ,Infektion der Mutter mit genereller parasitérer Infektion* die fehlende
Altersangaben zu den 77 zumindest an einer parasitaren Infektion leidenden Frauen und in der
Spalte ,,Keine Infektion der Mutter mit genereller parasitirer Infektion“ die fehlenden
Altersangaben zu den 19 Frauen, die bei Erbringen aller erforderlichen Proben keinen Nachweis
einer parasitéren Infektion hatten. In der Spalte ,,Anzahl insgesamt* hingegen bezichen sich die
fehlenden Angaben auf die bei bekanntem Alter (140 Frauen) fehlende Information zum
generellen Infektionsstatus.

Mittelwert (SD)
Spanne

23,96 (+6,846)
1543
NA=6

Infektion der Mutter mit | Keine Infektion der Mutter | Anzahl
genereller parasitarer mit genereller parasitarer insgesamt
Infektion Infektion
Alter [Jahre] n=71 n=18 n= 89
NA =51

29,67 (+7,577)
1641
NA=1
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Tabelle 16: Zusammenhange zwischen Infektion der Mutter mit P. falciparum und Alter,
H&moglobin, Geburtsgewicht und Graviditat

Fur Alter, Himoglobin und Geburtsgewicht sind Mittelwert (SD) sowie Minimum und Maximum
angegeben, fiir Hdmoglobin und Geburtsgewicht zusétzlich die Anzahl der Frauen/Neugeborenen
mit kritischen Werten. Fir Graviditdt (zwei bzw. drei Kategorien) ist die Anzahl (mit
prozentualem Anteil) angegeben. Angegeben sind weiterhin in den Spalten ,,Infektion der Mutter
mit P. falciparum® und ,,Keine Infektion der Mutter mit P. falciparum* die fehlenden Angaben
zu den 144 schwangeren Frauen, zu denen Proben des peripheren Blutes vorlagen (25 positiv
getestet, 119 negativ getestet), in der Spalte ,,Anzahl insgesamt* hingegen folgende fehlende
Angaben: in der ersten Zeile die bezuglich des in 140 Féllen erhobenen Alters fehlenden Angaben,
in der zweiten Zeile die beziiglich des in 122 Féllen erhobenen Hamoglobinwertes fehlenden
Angaben, in der dritten Zeile die beziiglich des in 95 Féllen erhobenen Geburtsgewichts fehlenden
Angaben, in der vierten und in der funften Zeile die bezuglich der in 132 Fallen erhobene Anzahl
der Schwangerschaft fehlenden Angaben. (Die Zeilen werden anfangend von der ersten
Auswertungszeile an durchgezéhlt).

Infektion der Mutter mit Keine Infektion der Anzahl
P. falciparum (PCR) Mutter mit P. falciparum | insgesamt
(PCR)
Alter [Jahre] n=23 n=111 n=134
NA=6
Mittelwert (SD) 23,39 (6,774) 25,18 (£7,522)
Spanne 15-40 14 - 43
NA=2 NA=8
Hamoglobin [g/dL] n=21 n =100 n=121
NA=1
Mittelwert (SD) 10,162 (£1,7679) 10,478 (+1,662)
Spanne 7,4-13,4 45-14,1
Anzahl der Frauen mit
Anémie-Werten
(Hb <11 g/dL) 15 (71,4%) 59 (59%)
NA =4 NA =19
Geburtsgewicht [g] n=16 n=76 n=92
NA=3
Mittelwert (SD) 3.078,44 (+548,561) 3.086,71 (+536,071)
Spanne 2.070 - 3.800 1.650 — 4.200
Anzahl der
Neugeborenen mit
LBW (< 2.500 g) 4 (25%) 4 (5,3%)
NA=9 NA =43
Graviditat
(zwei Kategorien) n=23 n =104 n =127
NA=5
Erstgebdrende 7 (30,4%) 28 (26,9%)
Mehrgebérende 16 (69,6%) 76 (73,1%)
NA=2 NA=15
Graviditat
(drei Kategorien) n=23 n=104 n =127
NA=5
Erstgebdrende 7 (30,4%) 28 (26,9%)
Zweitgebdrende 6 (26,1%) 18 (17,3%)
Mehrgebérende 10 (43,5%) 58 (55,8%)
NA=2 NA=15
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Tabelle 17: Zusammenhange zwischen Infektion der Plazenta mit P. falciparum und
Alter, Hdmoglobin, Geburtsgewicht und Graviditat

Fur Alter, Hamoglobin und Geburtsgewicht sind Median (SD) sowie Minimum und Maximum
angegeben, fiir Hdmoglobin und Geburtsgewicht zusétzlich die Anzahl der Frauen/Neugeborenen
mit kritischen Werten. Fur Graviditdt (zwei bzw. drei Kategorien) ist die Anzahl (mit
prozentualem Anteil) angegeben. Angegeben sind weiterhin in den Spalten ,,Infektion der Mutter
mit P. falciparum® und ,,Keine Infektion der Mutter mit P. falciparum* die fehlenden Angaben
zu den 76 Proben Plazentablut (13 positiv getestet, 63 negativ getestet), in der Spalte ,,Anzahl
insgesamt* hingegen folgende fehlende Angaben: in der ersten Zeile die beziiglich des in 140
Fallen erhobenen Alters fehlenden Angaben, in der zweiten Zeile die beziiglich des in 122 Fallen
erhobenen Hamoglobinwertes fehlenden Angaben, in der dritten Zeile die bezuglich des in 95
Fallen erhobenen Geburtsgewichts fehlenden Angaben, in der vierten und in der funften Zeile die
beziglich der in 132 Fallen erhobene Anzahl der Schwangerschaft fehlenden Angaben. (Die
Zeilen werden anfangend von der ersten Auswertungszeile an durchgezéhlt).

Infektion der Plazenta mit | Keine Infektion der Anzahl
P. falciparum (PCR) Plazenta mit insgesamt
P. falciparum (PCR)
Alter [Jahre] n=13 n =58 n=71
NA =69
Mittelwert (SD) 26,38 (+7,433) 25,07 (+7,632)
Spanne 18-43 15-41
NA=0 NA=5
Hamoglobin [g/dL] n=12 n=48 n =60
NA =62
Mittelwert (SD) 10,367 (+1,7645) 10,91 (+1,6338)
Spanne 8,0-134 6,7—-141
Anzahl der Frauen mit
Anédmie-Werten
(Hb <11 g/dL) 7 (58,3%) 20 (41,7%)
NA=1 NA=15
Geburtsgewicht [g] n=11 n=45 n =56
NA =39
Mittelwert (SD)
Spanne 3.354,09 (£547,799) 3.080 (+438,322)
Anzahl der Neugeborenen 2.360 - 4.120 2.090 - 4.200
mit LBW (< 2.500 g)
1(9,1%) 1(2,2%)
NA =2 NA =18
Graviditat
(zwei Kategorien) n=13 n=55 n =68
NA =64
Erstgebarende 3 (23,1%) 17 (30,9%)
Mehrgebérende 10 (76,9%) 38 (69,1%)
NA=0 NA =8
Graviditat
(drei Kategorien) n=13 n =55 n =68
NA =64
Erstgebarende 3 (23,1%) 17 (30,9%)
Zweitgebarende 2 (15,4%) 9 (16,4%)
Mehrgebérende 8 (61,5%) 29 (52,7%)
NA=0 NA=8
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Tabelle 18: Zusammenhédnge zwischen Infektion der Mutter mit Helminthen und
H&moglobin, Geburtsgewicht und Graviditat

Fur Hamoglobin und Geburtsgewicht sind Mittelwert (SD) sowie Minimum und Maximum
angegeben, fiir Hdmoglobin und Geburtsgewicht zusétzlich die Anzahl der Frauen/Neugeborenen
mit kritischnen Werten. Fir Graviditat (zwei bzw. drei Kategorien) ist die Anzahl (mit
prozentualem Anteil) angegeben. Angegeben sind weiterhin in den Spalten ,,Infektion der Mutter
mit Helminthen* und ,,Keine Infektion der Mutter mit Helminthen* die fehlenden Angaben zu
dem in 107 Féllen erhobenen generellen Infektionsstatus (59 positiv getestet, 48 negativ getestet),
in der Spalte ,,Anzahl insgesamt* hingegen folgende fehlende Angaben: in der ersten Zeile die
beziiglich des in 122 Féallen erhobenen Hamoglobinwertes fehlenden Angaben, in der zweiten
Zeile die bezuglich des in 95 Fallen erhobenen Geburtsgewichts fehlenden Angaben, in der dritten
und in der vierten Zeile die beztglich der in 132 Fallen erhobenen Anzahl der Schwangerschaft
fehlenden Angaben. (Die Zeilen werden anfangend von der ersten Auswertungszeile an
durchgezahlt).

Infektion der Mutter mit Keine Infektion der Anzahl
Helminthen Mutter mit Helminthen | insgesamt
Hamoglobin [g/dL] n= 47 n=45 n= 92
NA =30
Mittelwert (SD) 10,411 (+1,596) 10,82 (+1,431)
Spanne 6,7-135 84-141
Anzahl der Frauen mit
Anédmie-Werten
(Hb < 11 g/dL) 30 (63,8%) 26 (57,8%)
NA =12 NA=3
Geburtsgewicht [g] n= 38 n= 32 n=70
NA =25
Mittelwert (SD) 3.084,21 (£532,397) 3.085,78 (+536,37)
Spanne 2.070 - 4.200 1.650 — 4.100
Anzahl der Neugeborenen
mit LBW (< 2.500 g) 3 (5,7%) 3 (9,4%)
NA =21 NA =16
Graviditat
(zwei Kategorien) n= 53 n=45 n= 98
NA =34
Erstgebarende 14 (26,4%) 11 (24,4%)
Mehrgebdrende 39 (73,6%) 34 (75,6%)
NA=6 NA=3
Graviditat
(drei Kategorien) n= 53 n= 45 n= 98
NA =34
Erstgebarende 14 (26,4%) 11 (24,4%)
Zweitgebarende 10 (18,9%) 9 (20,0%)
Mehrgebérende 29 (54,7%) 25 (55,6%)
NA =6 NA=3
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Tabelle 19: Zusammenhange zwischen Infektionen der Mutter mit Helminthen und Alter

Fur das Alter sind Mittelwert (SD) sowie Minimum und Maximum angegeben. Angegeben ist
weiterhin in den Spalten ,Infektion” und ,,Keine Infektion* die fehlende Altersangabe zum
jeweiligen Infektionsstatus: in der ersten Zeile zu 59 allgemein mit Helminthen infizierten und 48
nicht allgemein mit Helminthen infizierten Probandinnen, in der zweiten Zeile zu 33 mit S.
haematobium und 80 nicht mit S. haematobium infizierten Probandinnen, in der dritten Zeile zu
26 mit Geohelminthen infizierten und 74 nicht mit Geohelminthen infizierten Probandinnen, in
der vierten Zeile zu 5 mit A. lumbricoides und 93 nicht mit A. lumbricoides infizierten
Probandinnen, in der flinften Zeile zu 16 mit T. trichiura infizierten und 83 nicht mit T. trichiura
infizierten Probandinnen, in der sechsten Zeile zu 5 mit Hakenwirmern infizierten und 94 nicht
mit Hakenwiirmern infizierten Probandinnen und in der siebten Zeile zu 13 mit Mikrofilarien und
125 nicht mit Mikrofilarien infizierten Probandinnen. (Die Zeilen werden anfangend von der
ersten Auswertungszeile an durchgezéhlt). In der Spalte ,,Anzahl insgesamt* hingegen beziechen
sich die fehlenden Angaben zum Infektionsstatus der 140 schwangeren Frauen, zu denen
Informationen zum Alter vorlagen.

Alter [Jahre] Infektion Keine Infektion Anzahl insgesamt
Helminthen allgemein n=>54 n =46 n =100
NA =40
Mittelwert (SD) 23,78 (+6,826) 26,74 (+7,993)
Spanne 15-43 14-41
NA=5 NA=2
S. haematobium n=31 n=76 n =107
NA =33
Mittelwert (SD) 22,39 (+6,184) 26,34 (+7,603)
Spanne 15-43 14 - 42
NA =2 NA=4
Geohelminthen n=24 n=70 n=94
NA = 46
Mittelwert (SD) 23,46 (+7,083) 25,53 (+7,855)
Spanne 15-42 14 -43
NA =2 NA=4
A. lumbricoides n=>5 n=288 n=93
NA =47
Mittelwert (SD) 19,20 (+5,070) 25,41 (+7,704)
Spanne 15-28 14 -43
NA=0 NA=5
T. trichiura n=15 n=79 n=94
NA = 46
Mittelwert (SD) 23,87 (+8,551) 25,23 (+7,543)
Spanne 15-42 14 -43
NA=1 NA=4
Hakenwirmer n=>5 n=289 n=94
NA =46
Mittelwert (SD) 20,8 (¥4,970) 25,29 (+7,730)
Spanne 15-28 14-43
NA=0 NA=5
Mikrofilarien n=10 n=119 n=129
NA =11
Mittelwert (SD) 25,10 (+6,506) 24,97 (+7,347)
Spanne 18-38 14 - 43
NA=3 NA =6
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Tabelle 20: Zusammenhange zwischen Infektion der Mutter mit S. haematobium und
H&moglobin, Geburtsgewicht und Graviditat

Fur Hamoglobin und Geburtsgewicht sind Mittelwert (SD) sowie Minimum und Maximum
angegeben, fiir Hdmoglobin und Geburtsgewicht zusétzlich die Anzahl der Frauen/Neugeborenen
mit kritischen Werten. Fur Graviditdt (zwei bzw. drei Kategorien) ist die Anzahl (mit
prozentualem Anteil) angegeben. Angegeben sind weiterhin in den Spalten ,,Infektion der Mutter
mit S. haematobium* und ,,Keine Infektion der Mutter mit S. haematobium* die fehlenden
Angaben zu dem in 113 Fallen erhobenen Infektionsstatus bezlglich S. haematobium (33 positiv
getestet, 80 negativ getestet), in der Spalte ,,Anzahl insgesamt™ hingegen folgende fehlende
Angaben: in der ersten Zeile die bezuglich des in 122 Féllen erhobenen Hamoglobinwertes
fehlenden Angaben, in der zweiten Zeile die bezuglich des in 95 Féllen erhobenen
Geburtsgewichts fehlenden Angaben, in der dritten und in der vierten Zeile die bezlglich der in
132 Féllen erhobene Anzahl der Schwangerschaft fehlenden Angaben. (Die Zeilen werden
anfangend von der ersten Auswertungszeile an durchgezahlt).

Infektion der Mutter mit Keine Infektion der Anzahl
S. haematobium Mutter mit insgesamt
S. haematobium
Héamoglobin [g/dL] n=29 n=71 n= 100
NA =22
Mittelwert (SD) 10,328 (+1,842) 10,618 (+1,484)
Spanne 6,7-135 6,6 -14,1
Anzahl der Frauen mit
Anédmie-Werten
(Hb <11 g/dL) 19 (65,5%) 42 (59,2%)
NA=4 NA=9
Geburtsgewicht [g] n=25 n= 54 n=179
NA =16
Mittelwert (SD) 3.022,80 (+552,061) 3.120,83 (+506,64)
Spanne 2.070-4.120 1.650 —4.200
Anzahl der Neugeborenen mit
LBW (< 2.500 g) 3 (12%) 4 (48,1%)
NA =8 NA =26
Graviditat
(zwei Kategorien) n=31 n= 74 n =105
NA =27
Erstgebérende 11 (35,5%) 15 (20,3%)
Mehrgebdrende 20 (64,5%) 59 (79,7%)
NA =2 NA =6
Graviditat
(drei Kategorien) n= 31 n=74 n= 105
NA =27
Erstgebérende 11 (35,5%) 15 (20,3%)
Zweitgebarende 4 (12,9%) 17 (23,0%)
Mehrgebérende 16 (51,6%) 42 (56,7%)
NA=2 NA =6
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Tabelle 21: Zusammenhange zwischen Infektion der Mutter mit Geohelminthen und
H&moglobin, Geburtsgewicht und Graviditat

Fur Hamoglobin und Geburtsgewicht sind Mittelwert (SD) sowie Minimum und Maximum
angegeben, fiir Hdmoglobin und Geburtsgewicht zusétzlich die Anzahl der Frauen/Neugeborenen
mit kritischen Werten. Fur Graviditdt (zwei bzw. drei Kategorien) ist die Anzahl (mit
prozentualem Anteil) angegeben. Angegeben sind weiterhin in den Spalten ,,Infektion der Mutter
mit Geohelminthen® und ,Keine Infektion der Mutter mit Geohelminthen die fehlenden
Angaben zu dem in 100 Féllen erhobenen Infektionsstatus beziiglich Geohelminthen (26 positiv
getestet, 74 negativ getestet), in der Spalte ,,Anzahl insgesamt™ hingegen folgende fehlende
Angaben: in der ersten Zeile die bezuglich des in 122 Fallen erhobenen H&moglobinwertes
fehlenden Angaben, in der zweiten Zeile die bezuglich des in 95 Fallen erhobenen
Geburtsgewichts fehlenden Angaben, in der dritten und in der vierten Zeile die bezlglich der in
132 Féllen erhobene Anzahl der Schwangerschaft fehlenden Angaben. (Die Zeilen werden
anfangend von der ersten Auswertungszeile an durchgezahlt).

Infektion der Mutter mit Keine Infektion der Anzahl
Geohelminthen Mutter mit insgesamt
Geohelminthen
Héamoglobin [g/dL] n=21 n= 68 n= 89
NA =33
Mittelwert (SD) 10,167 (+1,379) 10,824 (+1,526)
Spanne 6,7-12,6 6,7-14,1
Anzahl der Frauen mit
Anédmie-Werten
(Hb <11 g/dL) 16 (76,2%) 35 (51,5%)
NA=5 NA =6
Geburtsgewicht [g] n=18 n= 49 n= 67
NA =28
Mittelwert (SD) 2.964,44 (£371,281) 3.095,00 (+547,589)
Spanne 2.530 - 3.950 1.650 — 4.200
Anzahl der Neugeborenen mit
LBW (< 2.500 g) 0 (0%) 5 (10,2%)
NA =8 NA =25
Graviditat
(zwei Kategorien) n=23 n= 69 n= 92
NA =40
Erstgebérende 6 (26,1%) 19 (27,5%)
Mehrgebdrende 17 (73,9%) 50 (72,5%)
NA =3 NA=5
Graviditat
(drei Kategorien) n=23 n= 69 n= 92
NA =40
Erstgebérende 6 (26,1%) 19 (27,5%)
Zweitgebarende 6 (26,1%) 13 (18,9%)
Mehrgebérende 11 (47,8%) 37 (53,6%)
NA=3 NA=5
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Tabelle 22: Zusammenh&nge zwischen Infektion der Mutter mit A. lumbricoides und
H&moglobin, Geburtsgewicht und Graviditét

Fur Hamoglobin und Geburtsgewicht sind Mittelwert (SD) sowie Minimum und Maximum
angegeben, fiir Hdmoglobin und Geburtsgewicht zusétzlich die Anzahl der Frauen/Neugeborenen
mit kritischen Werten. Fur Graviditdt (zwei bzw. drei Kategorien) ist die Anzahl (mit
prozentualem Anteil) angegeben. Angegeben sind weiterhin in den Spalten ,,Infektion der Mutter
mit A. lumbricoides* und ,Keine Infektion der Mutter mit A. lumbricoides“ die fehlenden
Angaben zu dem in 98 Féllen erhobenen Infektionsstatus beziiglich A. lumbricoides (5 positiv
getestet, 93 negativ getestet), in der Spalte ,,Anzahl insgesamt™ hingegen folgende fehlende
Angaben: in der ersten Zeile die bezuglich des in 122 Féllen erhobenen Hamoglobinwertes
fehlenden Angaben, in der zweiten Zeile die beziuglich des in 95 Fallen erhobenen
Geburtsgewichts fehlenden Angaben, in der dritten und in der vierten Zeile die bezlglich der in
132 Féllen erhobene Anzahl der Schwangerschaft fehlenden Angaben. (Die Zeilen werden
anfangend von der ersten Auswertungszeile an durchgezahlt).

Infektion der Mutter mit | Keine Infektion der Anzahl
A. lumbricoides Mutter mit insgesamt
A. lumbricoides
Héamoglobin [g/dL] n=>5 n= 83 n=88
NA =34
Mittelwert (SD) 9,060 (+0,932) 10,765 (+1,410)
Spanne 7,7-10,1 6,7-14,1
Anzahl der Frauen mit
Anédmie-Werten
(Hb <11 g/dL) 5 (100%) 45 (54,2%)
NA=0 NA=10
Geburtsgewicht [g] n=4 n= 63 n= 67
NA =28
Mittelwert (SD) 2.885,00 (+198,41) 3.073,89 (+518,280)
Spanne 2.630 - 3.100 1.650 — 4.200
Anzahl der Neugeborenen
mit LBW (< 2.500 g) 0 (0%) 5 (7,9%)
NA=1 NA =30
Graviditat
(zwei Kategorien) n=>5 n= 86 n=91
NA =41
Erstgebérende 3 (60,0%) 21 (24,4%)
Mehrgebérende 2 (40,0%) 65 75,6%)
NA=0 NA=7
Graviditat
(drei Kategorien) n=>5 n= 86 n=91
NA =41
Erstgebérende 3 (60,0%) 21 (24,4%)
Zweitgebarende 1 (20,0%) 18 (20,9%)
Mehrgebérende 1 (20,0%) 47 (54,7%)
NA=0 NA=7
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Tabelle 23: Zusammenhédnge zwischen Infektion der Mutter mit T. trichiura und
H&moglobin, Geburtsgewicht und Graviditét

Fur Hamoglobin und Geburtsgewicht sind Mittelwert (SD) sowie Minimum und Maximum
angegeben, fiir Hdmoglobin und Geburtsgewicht zusétzlich die Anzahl der Frauen/Neugeborenen
mit kritischen Werten. Fur Graviditdt (zwei bzw. drei Kategorien) ist die Anzahl (mit
prozentualem Anteil) angegeben. Angegeben sind weiterhin in den Spalten ,,Infektion der Mutter
mit T. trichiura“ und ,,Keine Infektion der Mutter mit T. trichiura® die fehlenden Angaben zu
dem in 99 Féllen erhobenen Infektionsstatus bezlglich T. trichiura (16 positiv getestet, 83 negativ
getestet), in der Spalte ,,Anzahl insgesamt* hingegen folgende fehlende Angaben: in der ersten
Zeile die bezuglich des in 122 Fallen erhobenen Hamoglobinwertes fehlenden Angaben, in der
zweiten Zeile die beziglich des in 95 Fallen erhobenen Geburtsgewichts fehlenden Angaben, in
der dritten und in der vierten Zeile die bezlglich der in 132 Fallen erhobene Anzahl der
Schwangerschaft fehlenden Angaben. (Die Zeilen werden anfangend von der ersten
Auswertungszeile an durchgezahlt).

Infektion der Mutter mit Keine Infektion der Anzahl
T. trichiura Mutter mit T. trichiura insgesamt
Hamoglobin [g/dL] n=13 n=176 n= 89
NA =33
Mittelwert (SD) 10,131 (+1,437) 10,757 (+1,517)
Spanne 6,7-12,6 6,7-14,1
Anzahl der Frauen mit
Anédmie-Werten
(Hb < 11 g/dL) 10 (76,9%) 41 (53,9%)
NA=3 NA=7
Geburtsgewicht [g] n=11 n= 57 n= 68
NA =27
Mittelwert (SD) 3.021,82 (+387,578) 3.066,23 (+525,153)
Spanne 2.530 - 3.950 1.650 — 4.200
Anzahl der Neugeborenen
mit LBW (< 2.500 g) 0 (0%) 5 (8,8%)
NA =5 NA = 26
Graviditat
(zwei Kategorien) n=15 n=77 n= 92
NA =40
Erstgebérende 4 (26,7%) 21 (27,3%)
Mehrgebérende 11 (73,3%) 56 (72,7%)
NA=1 NA =6
Graviditat
(drei Kategorien) n=15 n=77 n= 92
NA =40
Erstgebérende 4 (26,7%) 21 (27,3%)
Zweitgebarende 5 (33,3%) 14 (18,2%)
Mehrgebérende 6 (40,0%) 42 (54,5%)
NA=1 NA =6
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Tabelle 24: Zusammenhange zwischen Infektion der Mutter mit S. intercalatum und
Alter, Hdmoglobin, Geburtsgewicht und Graviditét

Fur Alter, Hdimoglobin und Geburtsgewicht sind Mittelwert (SD) sowie Minimum und Maximum
angegeben, fiir Hdmoglobin und Geburtsgewicht zusétzlich die Anzahl der Frauen/Neugeborenen
mit kritischen Werten. Fir Graviditdt (zwei bzw. drei Kategorien) ist die Anzahl (mit
prozentualem Anteil) angegeben. Angegeben sind weiterhin in den Spalten ,,Infektion der Mutter
mit S. intercalatum* und ,,Keine Infektion der Mutter mit S. intercalatum* die fehlenden Angaben
zu dem in 99 Féllen erhobenen Infektionsstatus beziglich S. intercalatum (5 positiv getestet, 94
negativ getestet), in der Spalte ,,Anzahl insgesamt* hingegen folgende fehlende Angaben: in der
ersten Zeile die beztiglich des in 140 Féllen erhobenen Alters fehlenden Angaben, in der zweiten
Zeile die bezlglich des in 122 Féllen erhobenen Hamoglobinwertes fehlenden Angaben, in der
dritten Zeile die beziglich des in 95 Fallen erhobenen Geburtsgewichts fehlenden Angaben, in
der vierten und in der finften Zeile die bezuglich der in 132 Féllen erhobene Anzahl der
Schwangerschaft fehlenden Angaben. (Die Zeilen werden anfangend von der ersten
Auswertungszeile an durchgezéhlt).

Infektion der Mutter mit Keine Infektion der Anzahl
S. intercalatum Mutter mit insgesamt
S. intercalatum
Alter [Jahre] n=5 n=289 n=94
NA =46
Mittelwert (SD) 20,20 (£3,564) 25,33 (£7,744)
Spanne 17-24 14 -43
NA=0 NA =5
Hamoglobin [g/dL] n=4 n=285 n=289
NA =33
Mittelwert (SD) 10,55 (+1,475) 10,645 (+1,547)
Spanne 91-125 6,7-14,1
Anzahl der Frauen mit
Anédmie-Werten
(Hb < 11 g/dL) 3 (75,0%) 48 (56,5%)
NA=1 NA=9
Geburtsgewicht [g] n=>5 n =63 n =68
NA =27
Mittelwert (SD) 2.950,00 (+367,764) 3.068,810 (+513,202)
Spanne 2.550-3.420 1.650 — 4.200
Anzahl der Neugeborenen
mit LBW (< 2.500 g) 4 (80,0%) 5 (7,9%)
NA=0 NA =31
Graviditat
(zwei Kategorien) n=4 n =388 n=92
NA =40
Erstgebarende 2 (50,0%) 23 (26,1%)
Mehrgebérende 2 (50,0%) 65 (73,9%)
NA=1 NA=6
Graviditat
(drei Kategorien) n=4 n=2388 n=92
NA =40
Erstgebarende 2 (50,0%) 23 (26,1%)
Zweitgebarende 1 (25,0%) 18 (20,5%)
Mehrgebdrende 1 (25,0%) 47 (53,4%)
NA=1 NA =6
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Tabelle 25: Zusammenhange zwischen Infektion der Mutter mit Hakenwirmern und
H&moglobin, Geburtsgewicht und Graviditét

Fur Hamoglobin und Geburtsgewicht sind Mittelwert (SD) sowie Minimum und Maximum
angegeben, fiir Hdmoglobin und Geburtsgewicht zusétzlich die Anzahl der Frauen/Neugeborenen
mit kritischen Werten. Fur Graviditdt (zwei bzw. drei Kategorien) ist die Anzahl (mit
prozentualem Anteil) angegeben. Angegeben sind weiterhin in den Spalten ,,Infektion der Mutter
mit Hakenwiirmern® und ,,Keine Infektion der Mutter mit Hakenwiirmern® die fehlenden
Angaben zu dem in 99 Féllen erhobenen Infektionsstatus beziiglich Hakenwirmern (5 positiv
getestet, 94 negativ getestet), in der Spalte ,,Anzahl insgesamt™ hingegen folgende fehlende
Angaben: in der ersten Zeile die bezuglich des in 122 Féllen erhobenen Hamoglobinwertes
fehlenden Angaben, in der zweiten Zeile die bezuglich des in 95 Fallen erhobenen
Geburtsgewichts fehlenden Angaben, in der dritten und in der vierten Zeile die beztglich der in
132 Féllen erhobene Anzahl der Schwangerschaft fehlenden Angaben. (Die Zeilen werden
anfangend von der ersten Auswertungszeile an durchgezahlt).

Infektion der Mutter mit Keine Infektion der Anzahl
Hakenwirmern Mutter mit insgesamt
Hakenwirmern
Héamoglobin [g/dL] n=>5 n= 84 n= 89
NA =33
Mittelwert (SD) 9,48 (+1,055) 10,725 (+1,518)
Spanne 7,7-10,4 6,7-14,1
Anzahl der Frauen mit
Anédmie-Werten
(Hb <11 g/dL) 5 (100%) 46 (54,8%)
NA=0 NA =10
Geburtsgewicht [g] n=14 n= 63 n= 67
NA =28
Mittelwert (SD) 2.882,5 (+197,210) 3.074,048 (£518,243)
Spanne 2.630 - 3.100 1.650 — 4.200
Anzahl der Neugeborenen
mit LBW (< 2.500 g) 0 (0%) 5 (7,9%)
NA=1 NA =31
Graviditat
(zwei Kategorien) n=>5 n= 87 n= 92
NA =40
Erstgebérende 2 (40,0%) 22 (25,3%)
Mehrgebdrende 3 (60,0%) 65 (74,7%)
NA=0 NA=7
Graviditat
(drei Kategorien) n=>5 n= 87 n= 92
NA =40
Erstgebérende 2 (40,0%) 22 (25,3%)
Zweitgebdrende 1 (20,0%) 18 (20,7%)
Mehrgebérende 2 (40,0%) 47 (54,0%)
NA=0 NA=7
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Tabelle 26: Zusammenhange zwischen Infektion der Mutter mit Mikrofilarien und
H&moglobin, Geburtsgewicht und Graviditét

Fur Hamoglobin und Geburtsgewicht sind Mittelwert (SD) sowie Minimum und Maximum
angegeben, fiir Hdmoglobin und Geburtsgewicht zusétzlich die Anzahl der Frauen/Neugeborenen
mit kritischen Werten. Fur Graviditdt (zwei bzw. drei Kategorien) ist die Anzahl (mit
prozentualem Anteil) angegeben. Angegeben sind weiterhin in den Spalten ,,Infektion der Mutter
mit Mikrofilarien* und ,,Keine Infektion der Mutter mit Mikrofilarien® die fehlenden Angaben zu
dem in 138 Féllen erhobenen Infektionsstatus beziglich Mikrofilarien (13 positiv getestet, 125
negativ getestet), in der Spalte ,,Anzahl insgesamt* hingegen folgende fehlende Angaben: in der
ersten Zeile die bezuglich des in 122 Féllen erhobenen Hdmoglobinwertes fehlenden Angaben, in
der zweiten Zeile die bezuglich des in 95 Fallen erhobenen Geburtsgewichts fehlenden Angaben,
in der dritten und in der vierten Zeile die bezuglich der in 132 Fallen erhobene Anzahl der
Schwangerschaft fehlenden Angaben. (Die Zeilen werden anfangend von der ersten
Auswertungszeile an durchgezahlt).

Infektion der Mutter mit Keine Infektion der Anzahl
Mikrofilarien Mutter mit Mikrofilarien | insgesamt
Hamoglobin [g/dL] n=18 n= 108 n=116
NA=6
Mittelwert (SD) 10,3 (+1,487) 10,430 (+1,717)
Spanne 6,7-11,3 45-14,1
Anzahl der Frauen mit
Anédmie-Werten
(Hb <11 g/dL) 5 (62,5%) 66 (61,1%)
NA=5 NA =17
Geburtsgewicht [g] n=>5 n= 83 n= 88
NA=7
Mittelwert (SD) 3.074,0 (+808,876) 3.081,988 (+521,246)
Spanne 2.380 -4.200 1.650 — 4.120
Anzahl der Neugeborenen
mit LBW (< 2.500 g) 1 (20,0%) 7 (8,4%)
NA=8 NA =42
Graviditat
(zwei Kategorien) n=10 n= 114 n= 124
NA=8
Erstgebarende 3 (30,0%) 30 (26,3%)
Mehrgebérende 7 (70,0%) 84 (73,7%)
NA=3 NA =11
Graviditat
(drei Kategorien) n= 10 n= 114 n= 124
NA=8
Erstgebarende 3 (30,0%) 30 (26,3%)
Zweitgebarende 1 (10,0%) 23 (20,2%)
Mehrgebérende 6 (60,0%) 61 (53,5%)
NA=3 NA =11
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Tabelle 27: Zusammenh&nge zwischen einer generellen parasitaren Infektion der Mutter
(Helminthen und bzw. oder P. falciparum) und H&moglobin, Geburtsgewicht und
Graviditat

Fur Hamoglobin und Geburtsgewicht sind Mittelwert (SD) sowie Minimum und Maximum
angegeben, fiir Hdmoglobin und Geburtsgewicht zusétzlich die Anzahl der Frauen/Neugeborenen
mit kritischen Werten. Fir Graviditat (zwei bzw. drei Kategorien) ist die Anzahl (mit
prozentualem Anteil) angegeben. Angegeben sind weiterhin in den Spalten ,,Infektion der Mutter
mit genereller parasitérer Infektion* und ,,Keine Infektion der Mutter mit genereller parasitirer
Infektion* die fehlenden Angaben zu dem in 96 Féllen erhobenen Infektionsstatus beziiglich einer
generellen parasitiren Infektion (77 positiv getestet, 19 negativ getestet), in der Spalte ,,Anzahl
insgesamt™ hingegen folgende fehlende Angaben: in der ersten Zeile die beziglich des in 122
Fallen erhobenen Hdmoglobinwertes fehlenden Angaben, in der zweiten Zeile die beztglich des
in 95 Fallen erhobenen Geburtsgewichts fehlenden Angaben, in der dritten und in der vierten
Zeile die beziglich der in 132 Fallen erhobene Anzahl der Schwangerschaft fehlenden Angaben.
(Die Zeilen werden anfangend von der ersten Auswertungszeile an durchgezéhlt).

Infektion der Mutter mit Keine Infektion der Anzahl
genereller parasitérer Mutter mit genereller insgesamt
Infektion parasitdrer Infektion
Héamoglobin [g/dL] n= 61 n=17 n=78
NA =44
Mittelwert (SD) 10,413 (+1,623) 11,594 (+1,610)
Spanne 6,7-135 8,4-141
Anzahl der Frauen mit
Anédmie-Werten
(Hb <11 g/dL) 39 (63,9%) 4 (23,5%)
NA =16 NA=2
Geburtsgewicht [g] n=51 n= 16 n=67
NA =28
Mittelwert (SD) 3.139,118 (+523,419) 3.077,5 (£309,139)
Spanne 2.070-4.200 2.600 - 3.820
Anzahl der Neugeborenen
mit LBW (< 2.500 g) 4 (7,8%) 0 (0%)
NA =26 NA=1
Graviditat
(zwei Kategorien) n=70 n=18 n= 88
NA =44
Erstgebérende 19 (27,1%) 2 (11,1%)
Mehrgebdrende 51 (72,9%) 16 (88,9%)
NA=7 NA=1
Graviditat
(drei Kategorien) n=70 n=18 n= 88
NA =44
Erstgebérende 19 (27,1%) 2 (11,1%)
Zweitgebarende 13 (18,6%) 3 (16,7%)
Mehrgebérende 38 (54,3%) 13 (72,2%)
NA=7 NA=1
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Tabelle 28: Zusammenhdnge zwischen Infektion der Mutter mit S. intercalatum und
untersuchten Schutz- und Risikofaktoren

Angegeben sind jeweils Anzahl, prozentualer Anteil, fehlende Blutproben zu den 123
durchgefiihrten  Fragebogen in der Spalte ,,Anzahl insgesamt® und fehlende
Fragebogen/Antworten zu den in 99 Fillen durchgefiihrten Blutproben in den Spalten ,,Infektion
der Mutter mit S. intercalatum® (in 5 Fillen) und ,,Keine Infektion der Mutter mit S. intercalatum*
(in 94 Féllen).

Infektion der Mutter Keine Infektion der | Anzahl
mit S. intercalatum Mutter mit insgesamt
S. intercalatum
Wohnort n=>5 n=288 n=293
NA =30
Semi-urbane Umgebung 3 (60,0%) 70 (79,5%)
Dorf 2 (40,0%) 18 (20,5%)
NA=0 NA =6
Hausart n=>5 n=287 n=92
NA =31
Backstein 2 (40,0%) 16 (18,4%)
Holz und Backstein 0 (0%) 10 (11,5%)
Holz 3(60,0%) 61 (70,1%)
NA=0 NA=7
Bodenart n=5 n =86 n=91
NA =32
Erde 0 (0%) 16 (18,6%)
Zement 5 (100%) 60 (69,8%)
Kacheln 0 (0%) 10 (11,6%)
NA=0 NA=8
Herkunft des Wassers im Haushalt n=4 n=81 n=85
NA =38
Wasserhahn 1 (25,0%) 27 (33,3%)
Pumpe 2 (50,0%) 37 (45,7%)
Brunnen 0 (0%) 4 (4,9%)
Fluss 1 (25,0%) 13 (16,1%)
NA=1 NA =13
Kichenlokalisation n=5 n=288 n =93
NA =30
drinnen 5 (100%) 70 (79,5%)
drauflen 0 (0%) 18 (20,5%)
NA=0 NA =6
Lokalisation der Dusche n=5 n=88 n=93
NA =30
drinnen 2 (40,0%) 23 (26,1%)
draufRen 3 (60,0%) 65 (73,9%)
NA=0 NA=6
Toilettenlokalisation n=5 n=88 n=93
NA =30
drinnen 1 (20,0%) 15 (17,0%)
draufRen 4 (80,0%) 73 (83,0%)
NA=0 NA=6
Schulbildung n=5 n=282 n= 87
NA =36
Grundschule 2 (40,0%) 14 (17,1%)
Oberschule 3 (60,0%) 68 (82,9%)
NA=0 NA =12
Einkommen n=3 n=280 n=283
NA =40
0-49.000 CFA 0 (0%) 17 (21,3%)
50.000-199.000 CFA 2 (66,7%) 37 (46,2%)
200.000 CFA und mehr 1 (33,3%) 26 (32,5%)
NA =2 NA =14
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Tabelle 29: Zusammenhénge zwischen Infektion der Mutter mit P. falciparum und
untersuchten Schutz- und Risikofaktoren

Angegeben sind jeweils Anzahl, prozentualer Anteil, fehlende PCR-Malaria-Analyse des
peripheren Blutes zu den 123 durchgefiihrten Fragebogen in der Spalte ,,Anzahl insgesamt* und
fehlende Fragebdgen/Anworten zu den in 144 Féllen durchgefiihrten PCR-Malaria-Analysen des
peripheren Blutes (25 positiv getestet, 119 negativ getestet) in den Spalten ,,Infektion der Mutter
mit P. falciparum® und ,,Keine Infektion der Mutter mit P. falciparum®.

Infektion der Mutter mit | Keine Infektion der Anzahl
P. falciparum (PCR) Mutter mit insgesamt
P. falciparum (PCR)
Wohnort n=19 n =102 n=121
NA =2
Stadt 14 (73,7%) 78 (76,5%)
Dorf 5 (26,3%) 24 (23,5%)
NA =6 NA =17
Hausart n=19 n =100 n=119
NA =4
Backstein 4 (21,0%) 20 (20,0%)
Holz und Backstein 1(5,3%) 14 (14,0%)
Holz 14 (73,7%) 66 (66,0%)
NA =6 NA =19
Bodenart n=17 n=101 n=118
NA =5
Erde 4 (23,5%) 14 (13,9%)
Zement 13 (76,5%) 77 (76,2%)
Kacheln 0 (0%) 10 (9,9%)
NA =8 NA =18
Kuchenlokalisation n=19 n =102 n=121
NA =2
drinnen 16 (84,2%) 78 (76,5%)
draufRen 3 (15,8%) 24 (23,5%)
NA =6 NA =17
Lokalisation der Dusche n=19 n =102 n=121
NA=2
drinnen 2 (10,5%) 31 (30,4%)
drauflen 17 (89,5%) 71 (69,6%)
NA =6 NA =17
Toilettenlokalisation n=19 n =102 n=121
NA=2
drinnen 1(5,3%) 18 (17,6%)
drauBen 18 (94,7%) 84 (82,4%)
NA =6 NA =17
Schulbildung n=18 n=96 n=114
NA=9
Grundschule 2 (11,1%) 17 (17,7%)
Oberschule 16 (88,9%) 79 (82,3%)
NA=7 NA =23
Einkommen n=18 n=90 n=108
NA =15
0-49.000 CFA 5 (27,8%) 18 (20,0%)
50.000-199.000 CFA 7 (38,9%) 46 (51,1%)
200.000 CFA und mehr 6 (33,3%) 26 (28,9%)
NA=7 NA =29
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Tabelle 30: Zusammenhéange zwischen Infektion der Plazenta mit P. falciparum und
untersuchten Schutz- und Risikofaktoren

Angegeben sind jeweils Anzahl, prozentualer Anteil, fehlende PCR-Malaria-Analyse des
Plazentablutes zu den 123 durchgefiihrten Fragebogen in der Spalte ,,Anzahl insgesamt* und
fehlende Fragebdgen/Anworten zu den in 76 Fallen durchgefiihrten PCR-Malaria-Analysen des
Plazentablutes (13 positiv getestet, 63 negativ getestet) in den Spalten ,,Infektion der Plazenta mit
P. falciparum® und ,,Keine Infektion der Plazenta mit P. falciparum®.

Infektion der Plazenta Keine Infektion der Anzahl
mit P. falciparum (PCR) | Plazenta mit P. insgesamt
falciparum (PCR)
Wohnort n=9 n=>54 n=63
NA =60
Stadt 7 (77,8%) 48 (88,9%)
Dorf 2 (22,2%) 6 (11,1%)
NA =4 NA =9
Hausart n=9 n=>53 n=62
NA =61
Backstein 3 (33,3%) 11 (20,8%)
Holz und Backstein 2 (22,2%) 4 (7,5%)
Holz 4 (44,5%) 38 (71,7%)
NA=4 NA =10
Bodenart n=9 n =53 n=62
NA =61
Erde 2 (22,2%) 7 (13,2%)
Zement 7 (77,8%) 42 (79,3%)
Kacheln 0 (0%) 4 (7,5%)
NA=4 NA =10
Kuchenlokalisation n=9 n =54 n=63
NA =60
drinnen 9 (100%) 48 (88,9%)
draufRen 0 (0%) 6 (11,1%)
NA=4 NA=9
Lokalisation der Dusche n=9 n =54 n=63
NA =60
drinnen 1(11,1%) 16 (29,6%)
drauflen 8 (88,9%) 38 (70,4%)
NA =4 NA=9
Toilettenlokalisation n=9 n =54 n=63
NA =60
drinnen 1(11,1%) 8 (14,8%)
draufen 8 (88,9%) 46 (85,2%)
NA=4 NA=9
Schulbildung n=9 n=>51 n=60
NA =63
Grundschule 2 (22,2%) 11 (21,6%)
Oberschule 7 (77,8%) 40 (78,4%)
NA=4 NA =12
Einkommen n=7 n=43 n =50
NA =73
0-49.000 CFA 2 (28,6%) 11 (25,6%)
50.000-199.000 CFA 3 (42,8%) 19 (44,2%)
200.000 CFA und mehr 2 (28,6%) 13 (30,2%)
NA =6 NA =20
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Tabelle 31: Zusammenhénge zwischen Infektion der Mutter mit P. falciparum und
anderen Infektionszustanden

Angegeben sind jeweils die Anzahl, der prozentuale Anteil, fehlende Angaben zu den 144
schwangeren Frauen, zu denen Proben des peripheren Blutes vorlagen, welche mit PCR auf P.
falciparum getestet wurden (25 positiv getestet, 119 negativ getestet), in den Spalten ,,Infektion
der Mutter mit P. falciparum® und ,,Keine Infektion der Mutter mit P. falciparum®, in der Spalte
,» Leststatistik* hingegen folgende fehlende Angaben: in der ersten Zeile fehlende Angaben zu den
76 Proben Plazentablut, in der zweiten Zeile fehlende Angaben zum in 107 Fallen ermittelten
generellen Infektionsstatus bezliglich Helminthen, in der dritten Zeile fehlende Angaben zum in
113 Fallen ermittelten Infektionsstatus beziliglich S. haematobium, in der vierten Zeile fehlende
Angaben zum in 98 Fallen ermittelten Infektionsstatus beziiglich A. lumbricoides, in der flinften
Zeile fehlende Angaben zum in 99 Fallen ermittelten Infektionsstatus bezlglich T. trichiura, in
der sechsten Zeile fehlende Angaben zum in 99 Féllen ermittelten Infektionsstatus beziiglich
Hakenwirmern und in der siebten Zeile fehlende Angaben zum in 138 Féllen ermittelten
Infektionsstatus beziiglich Mikrofilarien. (Die Zeilen werden anfangend von der ersten
Auswertungszeile an durchgezéhlt).

Infektion der Mutter Keine Infektion der Anzahl
mit P. falciparum Mutter mit insgesamt
(PCR) P. falciparum (PCR)
Infektion der Plazenta mit
P. falciparum n=9 n =60 n =69
NA=7
Positiv 6 (66,7%) 7 (11,7%)
Negativ 3(33,3%) 53 (88,3%)
NA =16 NA =59
Infektion der Mutter mit
Helminthen n=18 n= 88 n= 106
NA=1
Positiv 10 (55,6%) 48 (54,5%)
Negativ 8 (44,4%) 40 (45,5%)
NA=7 NA =31
Infektion der Mutter mit
S. haematobium n=21 n= 92 n= 113
NA=0
Positiv 5 (23,8%) 28 (30,4%)
Negativ 16 (76,2%) 64 (69,6%)
NA=4 NA =27
Infektion der Mutter mit
A. lumbricoides n= 16 n= 82 n=98
NA=0
Positiv 2 (12,5%) 3(3,7%)
Negativ 14 (87,5%) 79 (96,3%)
NA=9 NA =37
Infektion der Mutter mit
T. trichiura n= 16 n= 83 n=99
NA=0
Positiv 3 (18,8%) 13 (15,7%)
Negativ 13 (81,2%) 70 (84,3%)
NA=9 NA = 36
Infektion der Mutter mit
Hakenwiirmern n= 16 n= 83 n=99
NA=0
Positiv 2 (12,5%) 3(3,6%)
Negativ 14 (87,5%) 80 (96,4%)
NA=9 NA = 36
Infektion der Mutter mit
Mikrofilarien n=24 n= 113 n= 137
NA=1
Positiv 3 (12,5%) 9 (8,0%)
Negativ 21 (87,5%) 104 (92,0%)
NA=1 NA =6
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Tabelle 32: Zusammenhange zwischen Infektion der Plazenta mit P. falciparum und
Infektion der Mutter mit Helminthen

Angegeben sind jeweils die Anzahl, der prozentuale Anteil, fehlende Angaben zu den 76 Proben
Plazentablut (13 positiv getestet, 63 negativ getestet) in den Spalten ,,Infektion der Plazenta mit
P. falciparum* und ,,Keine Infektion der Plazenta mit P. falciparum®, in der Spalte ,, Teststatistik*
hingegen folgende fehlende Angaben: in der ersten Zeile fehlende Angaben zum in 107 Féllen
ermittelten generellen Infektionsstatus bezuglich Helminthen, in der zweiten Zeile fehlende
Angaben zum in 113 Fallen ermittelten Infektionsstatus beziglich S. haematobium, in der dritten
Zeile fehlende Angaben zum in 98 Fallen ermittelten Infektionsstatus beztglich A. lumbricoides,
in der vierten Zeile fehlende Angaben zum in 99 Fallen ermittelten Infektionsstatus bezuglich
T. trichiura, in der fiinften Zeile fehlende Angaben zum in 99 Fallen ermittelten Infektionsstatus
beziiglich Hakenwirmern und in der sechsten Zeile fehlende Angaben zum in 138 Fallen
ermittelten Infektionsstatus beziiglich Mikrofilarien. (Die Zeilen werden anfangend von der
ersten Auswertungszeile an durchgezéhlt).

Infektion der Plazenta Keine Infektion der Anzahl
mit P. falciparum Plazenta mit insgesamt
(PCR) P. falciparum (PCR)
Infektion der Mutter mit
Helminthen n=28 n= 46 n= 54
NA =53
Positiv 6 (75,0%) 26 (56,5%)
Negativ 2 (25,0%) 20 (43,5%)
NA=5 NA =17
Infektion der Mutter mit
S. haematobium n=10 n=46 n= 56
NA =57
Positiv 3(30,0%) 12 (26,1%)
Negativ 7 (70,0%) 34 (73,9%)
NA =3 NA =17
Infektion der Mutter mit
A. lumbricoides n==6 n= 44 n= 50
NA =48
Positiv 1(16,7%) 2 (4,5%)
Negativ 5 (83,3%) 42 (95,5%)
NA=7 NA =19
Infektion der Mutter mit
T. trichiura n==6 n= 45 n= 51
NA =48
Positiv 1 (16,7%) 7 (15,6%)
Negativ 5 (83,3%) 38 (84,4%)
NA=7 NA =18
Infektion der Mutter mit
Hakenwirmern n==6 n= 44 n= 50
NA =49
Positiv 0 (0%) 2 (4,5%)
Negativ 6 (100%6) 42 (95,5%)
NA=7 NA =19
Infektion der Mutter mit
Mikrofilarien n=13 n=55 n= 68
NA =70
Positiv 2 (15,4%) 5 (9,1%)
Negativ 11 (84,6%) 50 (90,9%)
NA=0 NA =8
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Tabelle 33: Zusammenhénge zwischen Infektion der Mutter mit P. falciparum und
Einfach- oder Mehrfachinfektionen der Mutter mit Helminthen

Angegeben sind jeweils Anzahl, prozentualer Anteil, fehlende Informationen zum P. falciparum-
Infektionsstatus der Mutter zu den 48 Frauen, zu denen eine Aussage Uber Einfach- oder
Mehrfachinfektion getroffen werden konnte in der Spalte ,,Anzahl insgesamt“ und fehlende
Informationen zum Helminthen-Infektionsstatus der Mutter zu den flr die Miitter in 144 Féllen
vorliegenden Analysen zu P. falciparum (25 positiv, 119 negativ) in den Spalten ,,Infektion der
Mutter mit P. falciparum* und ,,Keine Infektion der Mutter mit ,,P. falciparum®.

Infektion der Mutter Keine Infektion der Anzahl insgesamt

mit P. falciparum Mutter mit

(PCR) P. falciparum (PCR)
Einfach- oder
Mehrfachinfektion mit
Helminthen n=10 n=38 n=48

NA=0
Einfachinfektion 5 (50,0%) 30 (78,9%)
Mehrfachinfektion 5 (50,0%) 8 (21,1%)
NA =15 NA =81

Tabelle 34: Zusammenhange zwischen Infektion der Plazenta mit P. falciparum und
Einfach- oder Mehrfachinfektionen der Mutter mit Helminthen

Angegeben sind jeweils Anzahl, prozentualer Anteil, fehlende Informationen zum P. falciparum-
Infektionsstatus der Plazenta zu den insgesamt 48 Frauen, zu denen eine Aussage Uber Einfach-
oder Mehrfachinfektion getroffen werden konnte, in der Spalte ,,Anzahl insgesamt* und fehlende
Informationen zum Helminthen-Infektionsstatus der Mdtter zu den flr die Plazenta in 76 Féllen
vorliegenden Analysen zu P. falciparum (13 positiv, 63 negativ) in den Spalten ,,Infektion der
Mutter mit P. falciparum® und ,,Keine Infektion der Mutter mit ,,P. falciparum®.

Infektion der Plazenta mit | Keine Infektion der Anzahl
P. falciparum (PCR) Plazenta mit insgesamt
P. falciparum (PCR)

Einfach- oder
Mehrfachinfektionen mit

Helminthen n=4 n=22 n=26
NA =22
Einfachinfektion 3 (75,0%) 17 (77,3%)
Mehrfachinfektion 1 (25,0%) 5 (22,7%)
NA=9 NA =41
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Tabelle 35: Unterschiede in der Infektion mit P. falciparum bei Betrachtung mehrerer
Zeitpunkte in der Schwangerschaft

Angegeben sind jeweils die Anzahl und die dazugehérige Fragmentlange.

Probandennummer MAD?20 K1 Ro033 3D7 FC27
HV006-M(a) 0 0 0 0 0
(vor Geburt)

HV006-M(b) 0 1 (190 bp) 0 0 1 (390 bp)
(bei Geburt)

HV017-M(a) 0 0 0 1(280bp) | 1(410bp)
(vor Geburt)

HV017-M(b) 0 0 0 0 1 (410 bp)
(bei Geburt)

HV069-M(a) 1 (230 bp) 1 (220 bp) 0 1(230bp) | 1 (400 bp)
(vor Geburtl)

HV069-M(b) 0 0 0 1 (270 bp) 0
(vor Geburt2)

HV069-M(c) 1 (230 bp) 1 (220 bp) 0 1 (500 bp) | 1(410bp)
(bei Geburt)

Tabelle 36: Unterschiede in der Infektion mit P. falciparum zwischen peripherem
Mutterblut und Plazentablut

Angegeben sind jeweils die Anzahl und die dazugehérige Fragmentlange.

Probandennummer MAD20 K1 Ro33 3D7 FC27
HV017-M(b) 0 0 0 0 1 (410 bp)
HVO017-P 1 (200 bp) 0 0 0 1 (400 bp)
HV033-M 0 1 (200 bp) 0 1 (500 bp) 0
HV033-P 0 1 (200 bp) 0 1 (450 bp) 0
HV052-M 1 (230 bp) 0 0 0 0
HV052-P 1 (230 bp) 0 0 0 0
HV058-M 0 1 (190 bp) 0 0 0
HV058-P 0 1 (200 bp) 0 0 0
HV069-M(c) 1 (230 bp) 1 (410 bp) 0 1 (500 bp) 1 (410 bp)
HV069-P 0 0 0 1 (450 bp) 0
HV163-M 1 (200 bp) 0 0 1 (250 bp) 0
HV163-P 1 (200 bp) 0 0 0 0
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