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.Bedurfnis nach Erkennen!
Suche zu ergrinden alles, was um dich herum ist,
gehe bis an die aul3ersten Grenzen des menschli¢iseens,
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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Malaria

1.1.1 Einfohrung in die Malaria

Die Malaria ist eine der &ltesten und bedeutenddtg@ektionskrankheiten der
MenschheitEtwa 40% der Weltbevoélkerung leben in Gebietendenen die Malaria
Ubertragen wird. Nach Angaben der Weltgesundheiga@sation (WHO) wird mit
300 bis 500 Millionen klinischen Malariafallen pdahr gerechnet. Uber 90% der
Malariafélle treten sidlich der Sahara in Afrikd,auit Gber einer Million Todesopfern
pro Jahr. Hauptverantwortlich ist hierfir die durdPasmodium falciparum
hervorgerufene Malaria tropica (WHO TDR 2002).

Erkenntnisse Uber das Krankheitsbild der Malarid ga bereits 1600 v. Chr. in
Agypten und Indien. Agyptische Arzte kannten mdgioveise schon damals die
Bedeutung einer Mucke als Ubertrager (Toellner 19&8e Bezeichnung Malaria
stammt aus dem Lateinischen ,mala aria“. Die ,schie Luft® in der N&he von
Sumpfen wurde demnach mit dem Auftreten der Erkwmagkin Verbindung gebracht.
Jahrhunderte spater bewahrheitete sich diese Vengutenn Sumpfgebiete erwiesen
sich als die Brutstatte deéinopheles-Miicke. Ronald Ross (1897) war es, der dieses
Insekt als Vektor fur die Malaria identifizierte (e 2002). Dabei hatte bereits 1880
Alphonse Laveran Malariaparasiten im menschlich&n Bntdeckt, ohne dass jedoch
klar war, auf welchem Wegsge dorthin gelangten. Bis in das 19. Jahrhundeiot s
die Malaria auch in Europa, Nordamerika und Ruskl&peziell in Stideuropa trat sie
mit einer hohen Transmission auf (Abott 2001; Wh@02). Trotz anfanglicher
Erfolge von weltweiten Eradikationsprogrammen, d& Malaria bis heute in den
subtropischen und tropischen Gebieten von AfriksieA, Zentral- und Stidamerika die

haufigste Tropenkrankheit (Lang 2000).



Neben Kindern stellen Frauen in der Schwangersobiak Hauptrisikogruppe fur
schwere Malariaverlaufe dar. In der hier vorliegamdStudie wurde die Annahme
untersucht, dass sich die Risikoerh6hung auch aufPdstpartal-Periode erstreckt,
indem Frauen in der Postpartal-Periadé Nichtschwangeren im Hinblick auf die

Malariainzidenz verglichen wurden.

1.1.2 Epidemiologie der Malaria

Es werden verschiedene Endemizitatsgrade untedsshi€in indirekter Parameter fur
eine Malariaerkrankung ist die Beurteilung der Ngii3e. In hypo- bzw.
mesoendemischen Regionen wird in 0-10% bzw. in @%-Ser Bevdlkerung eine
MilzvergrofRerung gefunden. In holo- bzw. hyperengeiren Gebieten liegt die
Haufigkeit einer MilzvergréRerung bei 51-75% bzwi bber 75%.

Zur Vereinfachung wird zwischen einer stabilen uather instabilen Malaria-
transmission unterschieden. Bleiben Schwankungeis and die Zahl der
Neuinfektionen konstant, so wird dies als ein hypes holoendemisches Gebiet mit
stabiler Malaria bezeichnet, vorausgesetzt, dassAdopheles-Micke gleichmalig
verbreitet ist und ganzjahrig briutet. Treten jahe#tiche Schwankungen auf, welche
die Brutzeiten der Moskitos verandern, handelti@s sm eine instabile Malaria. Diese

Regionen werden als hypo- bis mesoendemische @dimetichnet (Lang 2000).

Ein weiterer Parameter, der Uber die IntensitatMalariatransmission Auskunft gibt,
ist die entomologische Inokulationsrate (EIR) daraBiten. Entscheidend ist hierbei
die Zahl der Moskitostiche wahrend eines definreri#eitraumes in Relation zur
tatsachlichen Anzahl Sporozoiten tragender Moskitdge EIR ermoglicht unter
Standardbedingungen die durchschnittiche Aussagee vielen infektibsen
»Moskitostichen* eine Person pro Jahr in der bédreden Region ausgesetzt ist (Beier
et al. 1999).



Abbildung 1: Weltweite Malaria-Verbreitung

Malaria )
verbretungskarte B erhihtes Ubertragungsrisiko =

Stand: 2007 = [ geringes Ubertragungsrisiko

Quelle: http://www.to-surf.ch/ToAsia/Last_News/Intsia/Malaria/Malaria_karte.gif
(Stand November 2004)

1.2 Malariaparasiten und ihr Entwicklungszyklus

1.2.1 Malariaparasiten

Die Malaria ist eine durch Protozoen der GattuRigsmodium hervorgerufene
Infektionskrankheit. Es gibt 120 verschiedene Ptadienspezies, von denen vier
menschenpathogen sind. B#asmodium malariae handelt es sich um den Erreger der
Malaria quartana, bePlasmodium vivax und Plasmodium ovale um die der Malaria
tertiana und bePlasmodium falciparum um den Erreger der Malaria tropica. Letztere
hat mit Abstand die grof3te klinische Bedeutung.

Von anndhernd 400 verschiedeneAnopheles-Arten zéhlen 60 zu den
Malariatbertragern. Dabei werden die Plasmodieriddre blutsaugenden weiblichen
Anopheles-Micken Ubertragen. Zu deren wichtigsten Speziestmgam Anopheles
gambie, Anopheles arabiensis und Anopheles funestus. Die etwa 7 mm langen Moskitos
bendtigen eine Blutmahlzeit zur Eireifung. Die Eweerden auf die Oberflachen von

ruhigen Gewassern, beispielsweise Pfiitzen oder €ljnapgelegt. Die Entwicklung



vom Larven- Uber das Puppenstadium zur Micke um@&a$¥ochen, und ist von der
Umgebungstemperatur und dem Nahrungsangebot alghddigi diversen Spezies der
Anopheles-Micken gelten nahezu alle als anthrophile Malamaiibger. Sie sind
Uberwiegend nachtaktiv. Mit Hilfe des Geruchsorgafiiedet die Miicke den Wirt und
saugt etwa 1-3 pl Blut ein. Die Plasmodienubertnggwird beeinflusst durch die
Anzahl der infektiosen Stiche, die Moskitodichtes Anzahl der infizierten Moskitos,
das Intervall zwischen den Blutmahlzeiten, die ledokauer der Moskitos, der
Sporozoiten-Infektionsdosis und die Pravalenz dalakia-Gametozyten im Menschen.
Ein weiterer wichtiger Faktor liegt in den einzein®lalariagebieten, welche von der
Geographie und dem Klima bestimmt werden. Die Vémmeg der Erreger in der
Muicke setzt als zuséatzlichen Faktor eine konstdt®mperatur von >6° C voraus
(Hof 2000; Kretschmer et al. 1996).

1.2.2 Entwicklungszyklus

Im Entwicklungszyklus der Plasmodien wird der Mdnsals Zwischenwirt, die
weibliche Anopheles-Mticke als End- oder Hauptwirt bezeichniet. Menschen findet
die asexuelle Vermehrung (Schizogonie) statt, dedarum in zwei unterschiedliche
Entwicklungsstadien getrennt wird: die exoerythtéry Phase in der Leber und die
erythrozytare Phase im Erythrozyten. Im Hauptwifolgt die sexuelle Vermehrung

(Sporogonie) der Erreger.

1.2.2.1 Entwicklung in der Stechmucke

Im Dammerlicht der friihen Abendstunden bricht Aiepheles-Mticke auf, um Blut zu
saugen. Trifft sie bei der Blutmahlzeit auf einealaniakranken Menschen, so nimmt
sie beim Saugakt gametozytenhaltiges Blut auf. Gametozyten wandern in den
Mitteldarm der Mucke, wo sich die ménnlichen Mikaogetozyten durch Ausbildung
einer GeilRel zu reifen Mikrogameten differenzierddie Geil3el ermdglicht die

Fortbewegung zur Befruchtung von weiblichen Makrogten. Beide Zellen



verschmelzen und bilden eine Zygote, die nach Wéitevicklung zur Ookinete das

Epithel des Anopheles-Mitteldarmes durchsetzt und auf dessen Aul3enwand e
Oozyste bildet. Nach erfolgter Heranreifung rumten die Oozysten und setzen
zahlreiche Sporozoiten frei, die erneut in die Slpelidrisen des Moskitos einwandern.
Von diesen aus kdnnen die Sporozoiten beim nacl&iteh der Miicke in die Blutbahn

des Menschen gelangen. Der Entwicklungszyklus ddaerperaturabhéngig acht bis
16 Tage (Hof 2000).

1.2.2.2 Entwicklung im Menschen

Mit dem Stich der weiblichenAnopheles-Mlicke werden Sporozoiten aus den
Speicheldrisen in die menschliche Blutbahn injizied befallen innerhalb kurzer Zeit
(etwa 45 Minuten) in der Leber die Hepatozyten.t@omtwickeln sich die Sporozoiten
zu Schizonten (exoerythrozytarer Zyklus). Artspieeli reifen sie innerhalb von 6 bis
15 Tagen im Leberparenchym zu Merozoiten heransdieerlassen die Leber,
gelangen in die periphere Blutbahn und dringen mtHfozyten ein. Ab diesem
Zeitpunkt werden sie als Trophozoiten bezeichmatlieozytarer Zyklus).

Bei Plasmodium falciparum und Plasmodium malariae reifen alle Merozoiten in der
Leber aus. BeiPlasmodium ovale und Plasmodium vivax verbleibt ein Teil der
Parasiten in der Leber als Hypnozoiten in einerdphlase. In ihnen reifen Gber Monate
bis Jahre Merozoiten heran, welche ein Malariarezadislosen konnen. Die in Form
eines Ringes in Erythrozyten auftretenden Trophencéntwickeln sich zu Schizonten.
Wahrend der Vermehrung innerhalb des Erythrozytembrauchen diese durch
Verdauungsvakuolen nahezu das gesamte Hamoglobs dBbei frei werdende Ham
kann allerdings nicht abgebaut werden und wird inera unléslichen Pigment, dem
Hamozoin, polymerisiert. Die Schizonten teilen satfhangig von der Plasmodienart in
Merozoiten. Durch die Ruptur der Erythrozyten ggkm die Merozoiten in die
Blutbahn, befallen erneut Erythrozyten und setzema den erythrozytaren
Vermehrungszyklus fort. Die verschiedenen Plasmmadien und die von ihnen
befallenen Erythrozyten unterscheiden sich morgistth voneinanderlasmodium

falciparum befallt sowohl junge als auch &ltere Erythrozyteie, oft sogar mehrfach



befallen sindPlasmodium malariae hingegen befallt Gberwiegend &ltere Erythrozyten,
wéahrendPlasmodium ovale und Plasmodium vivax sich in Retikulozyten und jingeren
Erythrozyten entwickeln. Neben den Vermehrungszykler Plasmodien kommt es zur
Bildung von Geschlechtsformen, der Makrogametozyteth Mikrogametozyten. Diese
gehen jedoch zugrunde, es sei denn, sie werdereiwan blutsaugendeAnopheles-
Micke aufgenommen (Hof 2000; Lang 2000).

Abbildung 2: Malariazyklus

Die Ubertragung von Sporozoiten erfolgt durch dénhSderAnopheles-Miicke. Diese
sind verantwortlich fur die Invasion von Erythroegt Geschlechtsreife Gametozyten
werden durch den erneuten Stich von der Micke aofgenen und reifen in deren
Magen zu Sporoziten heran. Diese gelangen in décBeldrise und werden bei einem
erneuten Stich auf den Menschen Ubertragen. (Emt@maus Florens et al. ,A
proteomic view of Plasmodium falciparum® aus Nat2@®2 Vol. 419, No. 6906, p.520
-526.)



1.2.3 Besonderheiten vorPlasmodium falciparum

Im Vergleich zu anderen Malariaparasiten Réasmodium falciparum ein kirzeres
Praerythrozytenstadium, ein kirzeres Intervall zihws der Infektion und dem
Erscheinen von Parasiten im Erythrozyten und eitiezeke Inkubationszeit. Der
Nachweis parasitenbesetzter Erythrozyten reprasentnicht die zirkulierende
Parasitenzahl. Ferner korreliert die Gesamtpardage nicht mit den klinischen
Symptomen (White 1989 et al.).

1.3 Schutzfaktoren des Menschen

Menschen, die einer Malariainfektion ausgesetad,sreigen klinisch unterschiedliche
Bilder in Bezug auf Infektion und Schwere der Erkang. Erstmalig konnte dies
Robert Koch anlasslich seiner Entdeckung ¥ba&smodium falciparum im Menschen
ohne klinische Symptome berichten. Diese Erschegnals asymptomatische Malaria
bezeichnet, wird von verschiedenen Faktoren bersifl Unter anderem von
erythrozytaren Anomalien, die die parasitare Véfaiegung im Organismus
behindern (Missinou et al. 2003). Dazu zahlt dierezytare Sichelzellanamie, welche
besonders in der afrikanischen Bevdlkerung aufintl den Trager vor einer schweren
Malaria schitzt. Ebenso verhindert ein fehlender fiyPkaktor auf der
Erythrozytenoberflache die Invasion véhasmodium vivax, weswegenPlasmodium
vivax in Afrika sudlich der Sahara praktisch nicht vorkotm Weitere deletére
hamatologische Einflussfaktoren auf das intraeogytére Plasmodienwachstum sind
die hereditare Ovalozytose, die Thalassamien, und &lucose-6-Phosphat-

Dehydrogenase-Defizienz (Breman 2001).

Fur die Entwicklung einer Malaria tropica im indivellen Wirt ist entscheidend,
welcher spezifische Immunstatus durch zuvor dunctegdhte Infektionen vorliegt. In
endemischen Regionen mit stabiler Ubertragung émverMenschen eine Semi-
Immunitat, die &altere Kinder und Erwachsene trotzhandener Parasiten vor einer

schweren Malaria schitzt. Die Entwicklung der Sémmaunitat beginnt nach der



Geburt. Der Saugling besitzt zwar in den ersterebstvochen noch einen kurzzeitigen
Schutz durch mautterliche Antikorper, die zusamman fetalem Hamoglobin F eine
Vermehrung der Parasiten bei Infektion verhindel@doch nehmen ab dem dritten
Monat die mitterlichen Antikdrper ab, mit dem Resikir den Séaugling, an einer
klinischen Malaria zu erkranken (Kitua et al. 1998as Infektionsrisiko nimmt erst in
den darauf folgenden Jahren durch die EntwicklusigSEmi-Immunitat ab. Da Kinder
eine Semi-Immunitat erst noch erwerben mussenéarergich, weshalb in Afrika 90%
der Malariatoten Kinder sind. Die Semi-Immunitalbsé wird erst im Laufe der Jahre
durch wiederholte Reinfektionen aufgebaut. So komsntnit zunehmendem Alter zum
Erwerb eines Repertoires von spezifischen Antikdrpéiese richten sich gegen
vorhandene Antigenstrukturen auf der Oberflachektgthrozytenmembran (Marsh et
al. 1995; Bull et al. 1998). Schlusselfunktion lots variable Oberflachen-Antigen
»Plasmodium falciparum infected erythrocyte membrane protein pfe(mp-1). Durch
Zytoadhéarenz an Endothelrezeptoren des Gefal3systenmat dieses Antigen eine
wichtige Rolle in der Pathogenese ein. Jeder Razagt nur einen spezifischen Typ
von pfemp-1 auf der Oberflache des infizierten Erythrozyten re@ld eines
Vermehrungszyklus. Es kommt zu einer hohen Vaiitabiunterschiedlichepfemp-1-
Typen, hervorgerufen von dear-Gen-Familie im Genom des Parasiten. Diese setzen
sich aus 59 verschiedenen Genen zusammen, welcliBeflErzeugung einer grof3en
Menge von unterschiedlichepfemp-1-Antigenen verantwortlich sind (Flick et al.
2004).

Im Hinblick auf den Erwerb einer koérpereigenen Inmkompetenz kommt es in
endemischen Gebieten zur Entwicklung einer Vielzanchiedener Antikérper gegen
pfemp-1. Diese fuhren zur Agglutination der infiziertenylfrrozyten mit Hemmung der
Zytoadhéarenz am vaskularen Endothel. Die Erkrankamginer Malaria hangt von der
Expression neuer variabler Oberflachenantigene fib, die eine Licke im

Antikodrperrepertoire vorliegt. Durch eine erhéhtedruktion von Antikérpern versucht
das Immunsystem, diese Licke zu schlieRen. Es tdgtErwerb einer Vielfalt von

spezifischen Antikdrpern, die mit zunehmendem Alteutlich ausgepragt ist und
durch vorangegangene Infektionen hervorgerufen {@fari et al. 2002). Das Ausmal}

der Parasitamie wird begrenzt, haufig mit oder oBrecheinen von milden klinischen



Symptomen der Malaria. Der Erhalt einer Teilimmaéanierfolgt in Endemiegebieten
durch wiederholte Neuinfektionen. Bei Aufenthalienmalariafreien Gebieten klingt
sie meist innerhalb weniger Jahre ab, sodass néickkBhr in ein Endemiegebiet

wieder schwere Erkrankungen an Malaria tropicaratgh konnen (Lang 2000).

1.4 Einblick in die Pathophysiologie der Malaria

Plasmodium falciparum unterscheidet sich in der Pathogenese von denremde
Plasmodienspezies. Die wesentlichen Unterschiede MWwlaria tropica im
Pathomechanismus liegen in einer theoretisch neeh anbegrenzten Parasitamie und
Sequestrierung am kapillar-vendsen Gefal3system.TBiphozoiten exprimieren auf
der Erythrozytenoberflache Antigene, die die milaskulare Adhasion an
Endothelzellen im Gefallbett ermdglichen. Paraskénnen sich dort ungestort
vervielfaltigen, indem sie sich der Blutzirkulatioond dem Abbau in der Milz
entziehen. Wichtige Rezeptoren sind CD31, CD36, WICA (vascular cell adhesion
molecule) und E-Selectin am Gefal3endothel von LuhNgere und Muskeln, wahrend
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule) besondersden Kapillaren des Gehirns
vertreten ist.Pfemp-1, der wichtigste Ligand in der Vermittlung der Zattharenz,
bildet knopfartige Protrusionen auf der Erythromgieerflache Durch die groRRe
antigene Variabilitat vorpfemp-1 ist die organspezifische Bindung an verschiedene
Endothelrezeptoren madglich. Die Bedeutung der démere Rezeptoren in der
Pathogenese ist im Detail noch unklar. Man vermutass fir die Sequestrierung der
Parasiten in einem Organ verschiedene Rezeptorenterschiedlicher Kombination
von Adhasion und Akkumulation am Gefal3endothel mevartlich sind (Beeson et al.
2002). Eine weitere Schlusselfunktion in der Patimage nimmpfemp-1 durch das
»Rosetting” ein. Nichtinfizierte Erythrozyten bildedabei einen Mantel (Rosette) um
infizierte Erythrozyten, die dadurch vom Immunsystierngehalten werden (Rowe et
al. 2002). Neben pfemp-1 ist dieses Phanomen abhéngig von ABO-
Blutgrupppenantigenen nichtinfizierter Erythrozytemd dem Komplement-Rezeptor-1
(CR1) (Pasvol 2001). Das Rosetting bedingt nicht @inen Selektionsvorteil durch
schnelle Vervielfaltigung und erhdhte Lebensdauar Barasiten, sondern verursacht

gleichzeitig die Einschrankung der Mikrozirkulatiom den postkapillaren Gefalen.



Sowohl infizierte als auch nicht infizierte Erytggen weisen im Verlauf einer
schweren Infektion zusatzlich eine Zunahme der diéi der Erythrozytenmembran
auf. Das erschwert den Erythrozyten, die kleinefa3e und die Milz zu passieren. Die
Folge ist eine verstarkte Akkumulation im Gefal3betit daraus resultierender
eingeschrankter Blutversorgung fir das betreffeGasvebe (Dondorp et al. 1997).
Durch die Infektion erfolgen verstarkte Zellintetiaken zwischen Parasiten und den
wirtseigenen Zellen, verbunden mit immunologisclgrnziindungsantworten. Neben
der Zytoadharenz gilt als Vermittlungsfaktor dertZzmdung das Ankerprotein
Glycosylphosphatidylinositol (GPIl) an transmembiser® Proteinen im Parasiten-
stadium von Trophozoiten und Schizonten (Vijaykureairal. 2001). Dieses lost die
Induktion von pro-inflammatorischen Zytokinen adsren wichtigste Vertreter TNé-
(Tumor necrosis factaw), IFN-y (Gammainterferon) und II-1 (Interleukin-1) sinda |
Verlauf einer schweren Malaria kann es zur Ubengktidn der Botenstoffe kommen,
die eine ernsthafte Gefahrdung des menschlichear@mus darstellen. Es folgt die
Auslosung einer erhdohten Expression von Endothgtezen mit massiver
Sequestrierung im betreffenden Organ. Im kapill&B&iaRbett des Gehirnes kann es

zur Entstehung einer zerebralen Malaria kommen ii@&beal. 2000).

Diese Komplikation kann rasch zum Koma fuhren. testrs ist sowohl metabolischer
als auch toxischer Genese. Zum einen kommt esrmr eurch TNFe vermittelten
Hypoglykdmie. Zum anderen werden Stickstoffmedetaireigesetzt, wodurch es auf
neuronaler Ebene zu Stérungen in der synaptisclemeNubertragung kommt (Clark
et al. 1992; Newton et al. 2000). Die exzessivallilg von TNFe. kann durch die
schwache Produktion von anti-inflammatorischem rlat&kin-10 (IL-10) unterstitzt
werden, welches fur die negative Feedback-Reguigerdurch Senkung von TNde-
verantwortlich ist. Durch TNIFewird im Verlauf der Erkrankung eine Suppression de
Erythropoese im menschlichen Knochenmark verursagas die Entwicklung einer

schweren hamolytischen Anamie zur Folge haben Kaarizhals et al. 1998).
Eine zentrale Rolle spielt die nichtspezifischemlomantwort durch Monozyten und

Granulozyten. Antigene vaRlasmodium falciparum fordern die Bildung von reaktiven

Sauerstoffradikalen. Abhangig von der Sauerstoledgroduktion werden die

10



Plasmodien schneller eliminiert (Greve et al. 199ine erhéhte Produktion von
Sauerstoffradikalen wird bei schwerem Malariavdrkngetroffen. Anderseits kann die
Eliminationsreaktion durch die verstarkte Freisatgu von Radikalen das
Krankheitsbild verschlechtern. Grund hierfir is¢ drhohte Bildung von TNE-und
IFN-y, in der Modulation durch Freisetzung von Radikaben der Phagozytose von
Makrophagen. Daraus resultiert die verstarkte deusig infizierter und nicht
infizierter Erythrozyten, unter Entwicklung einechsveren Anamie (Kremsner et al.
2000; Ekvall 2003). Bei dem exzessiven Erythrozzgefall kommt es durch endogene
Mediatoren und Zytokine zu Gewebsschaden. Beginstayden diese durch die
bereits genannte Hypoglykdmie und eine anaerobkoBise der Pararasiten, welche
Laktat freisetzt und nach Erschopfung der Kompemssinechanismen zu einer
metabolischen Azidose fuhrt. Daraus resultieredfaltege Organfunktionsstérungen.
Besonders schwerwiegend ist dabei die Schadigungoldrer Kapillaren, was zu
einem lebensbedrohlichen interstitiellen Lungenodi@mt (Lang 2000).

Abbildung 3: Zytoadharenz und Rosetting

Endothelial
cytoadharance
Receplor: CO31, CD3G, T5A4,
E-selectn, ICAM-1, TSP ard WEAM-1

Roseting
Receptor: Blood group antigens
CD3s, CR1 and HS

]
) Ralling an
Encolhelial endothelium In siu rosefiing  Vascular occlusion
activation Aecaptor: ICSA5-1

Plasmodium falciparum infizierte Erythrozyten binden an vaskuldaren Endbthnd
nicht infizierten Erythrozyten. Beide Phanomengérazur Einschrankung im Blutfluss
und Entstehung einer schweren Malaria bei. (Entnemgon Chen Q. in: ,Molecular
aspects of severe malaria“ aus Clinical Microbigi&eviews, July 2000 p. 439-450,
American Society of Microbiology
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1.5 Symptome der Malaria tropica

Die ersten klinischen Zeichen einer Infektion simidht spezifisch. Meist sind es
zunachst grippeahnliche Symptome. Sie sind fur\adle Spezies der Malaria-Erreger
identisch. Gewdhnlich zeigt die Malaria durBhasmodium falciparum einen relativ
unkomplizierten Verlauf bei Patienten mit Semi-Immtéat. Akute Symptome sind
Kopf- und Gelenkschmerzen, Fieber und gelegentiokten. Auch Bauchschmerzen
mit Durchfall und Muadigkeit bis zu Vigilanzschwankgen pragen das Krankheitsbild
der milden, unkomplizierten Form. Dagegen kann biehKleinkindern, Schwangeren
und nicht immunen Erwachsenen von Anfang an eirfevee, lebensbedrohliche
Erkrankung entwickeln (Eddlestone et al. 2002).

Jederzeit kann eine milde, durelasmodium falciparum hervorgerufene Malaria einen
komplizierten Verlauf nehmen, der innerhalb wenigétunden zum Tod flhrt.
Betroffen sind meist Kinder und Reiseriickkehrer taogischen Landern mit unklarem
Fieber. Besonders hier gilt es, die Malaria fritigein die Differentialdiagnose
einzubeziehen. Die Abgrenzung zwischen einer milded einer schweren Malaria
wurde durch definierte Kriterien von der WHO fesége. Bereits das Vorliegen eines

der folgenden Kriterien, lassen eine kompliziertal&fia wahrscheinlich erscheinen.

Die Entwicklung zur Hyperparasitamie von (definitsabhangig z.B. > 250 000
Parasiten/ul) fihrt zum Risiko der schweren Erkeengk mit Multiorganbeteiligung.
Die zerebrale Malaria erscheint in Form von gemsesten oder fokalen
Krampfanfallen, sowie starker Bewusstseinseinséuidgg bis hin zum Koma.
Mindestens 5% der Uberlebenden Patienten erleigemologische Folgeschaden in
Form von Hemiparesen, cerebellérer Ataxie oderilkaldr Erblindung. Eine schlechte
Prognose signalisieren eine Hypoglykamie (< 2.2 Mjmond eine Laktatazidose (>
6mmol/l), die zur Entwicklung der Bewusstlosigkdaei der zerebralen Malaria
beitragen. Charakteristischerweise spricht einéefeg Atmung fur die Kompensation
der metabolischen Azidose. Diese kann verstarktd@rerdurch ein Lungenddem,
aufgrund erhohter Permeabilitat der Lungenkapiiard=erner kommt es zur
Verbrauchskoagulopathie mit einer disseminierteriravasalen Gerinnung mit
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Blutungen. Daraus resultiert eine schwere normeoeytdnamie mit erniedrigtem
Hamatokrit (< 15%) und Hamoglobin (< 5g/dl). Nebeimem Kreislaufkollaps tritt
Nierenversagen (< 400 ml Urin innerhalb 24 Stunddurch tubuldre Nekrosen auf,
verbunden mit dem Anstieg des Serum-Kreatininspée@e265 pmol/l). Weiter gelten
die folgenden klinischen Symptome als Hinweise die¢ schwere Malaria: lkterus,
aul3erste Erschopfung, schwere Vigilanzschwankungemme Koma) und die
Hyperpyrexie (> 40° C) (Eddlestone et al. 2002; #&/2002).

Tabelle 1;: WHO Kriterien fur die schwere Malaria

» Zerebrale Malaria

* Schwere normozytare Anamie

* Nierenversagen

e Hyperparasitamie

e Lungenddem

* Hypoglykédmie

» Kreislaufkollaps

* Verbrauchskoagulopathie

* Generalisierte und fokale Krampfanfalle
* Azidose

e Malaria Hamoglobinurie

* Vigilanzschwankungen (ohne Koma)
» Erschépfung

» Ikertus

* Hyperpyrexie
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1.6 Therapie

Die Behandlung der Malaria hangt von der infizielem Spezies ab, sowie deren
Medikamentenempfindlichkeit in Abhangigkeit von deegion, in der die Infektion
erworben wurde. Folgende Wirkstoffe stehen bei uhedlikamentdsen Therapien zur

Verfiigung:

Chloroquin, ein 4-Aminoquinolin, ist trotz ausgegter Resistenzentwicklung das
weiterhin wohl am meisten verwendete Malariamed#anweltweit. Es wirkt auf der
Ebene der asexuellen erythrozytaren Formen undt gneden parasitar induzierten
Hamoglobinabbau ein. Chloroquin-sensibel sind nacé vor Plasmodium ovale,
Plasmodium malariae und in den meisten Fallen auerasmodium vivax, so dass nicht
nur erfolgreich behandelt werden kann, sondern aliehprophylaktische Einnahme
schitzt. Schwierigkeiten bereiten die Resistenzen Rlasmodium falciparum in
Afrika, wo sich die Behandlung meist als ineffekewveist, so dass hier eine hohe
Mortalitét resultiert. In Zentralamerika, Haiti urdem mittleren Osten erweist sich
jedoch Chloroquin als wirksame Behandlungsmethodl@ Brophylaxe der Malaria
tropica (Trape 2001; Ramharter et al. 2004; Wirlstaat al. 2004).

Primaquin ist ein 8-Aminoquinolin und dient in enstLinie der Elimination von
Leberruhestadien (Hypnozoiten) véthasmodium ovale und Plasmodium vivax nach
vorausgegangener Chloroquinbehandlung. Fir eineoMenapie ist Primaquin nicht
das Mittel der ersten Wahl (Stahlmann et al. 2001).

Das drastische Ausmald der Chloroquin-Resistenzuraverstarkten Etablierung der
Folsdurehemmer Sulphadoxin/Pyrimethamin (Fansidab®) der Behandlung der
unkomplizierten Malaria tropica in Afrika gefuhrtSulphadoxin/Pyrimethamin
verhindern die Folsauresynthese der Parasiten.z Tbekannter Resistenzen und
gravierender, jedoch seltener Nebenwirkungen, Z\Branulozytose, Lyell- und
Steven-Johnson-Syndrom, wird das Medikament weitenhvielen Staaten Afrikas als
Mittel der ersten Wahl empfohlen. Es ist ,ubiquit&erfigbar und wird von Laien
bevorzugt als Hausmittel bei Fieber verwendet. BidO empfiehlt eine sogenannte
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intermittierende prophylaktische Behandlung vonp8&abtioxin/Pyrimethamin in der
Schwangerschaft. Aktuelle Studien in Afrika untetsen den Effekt der
intermittierenden Behandlung beim Kleinkind. Dafifieht das IPTi-Konzept, welches
zur Zeit in einer afrikanischen Multicenterstudimgesetzt wird, in deren Rahmen
Kleinkinder zunachst Uber einem Zeitraum von zwehrdn behandelt werden
(Kremsner et al. 2004).

Chlorproguanil-Dapson (Lapdap®) ist ein Kombinasipréaparat unter Einschlufd eines
weiteren Wirkstoffes aus der Gruppe der FolsaurehemHierbei handelt sich um ein
effektives Mittel, das erst seit kurzer Zeit zurrfidgung steht. Ob es wirksamer ist als
die Kombination Sulphadoxin/Pyrimethamin, wird si¢h den nachsten Jahren

erweisen (Kremsner et al. 2004).

Chinin, das Hauptalkaloid der Chinarinde, gehortdan altesten und wichtigsten
Substanzen in der Malaria-Therapie. Es weist nakeme Resistenzen in Afrika auf
und ist das Mittel der ersten Wahl in der paremearaBehandlung einer schweren
multiresistenten Malaria. Der Wirkungsmechanismos Zhinin basiert auf der Hem-
mung des Hamoglobin-Metabolismus der Parasiten. Hmtwicklungsstadium der
Schizonten eliminiert es alle Plasmodiumspeziassatilie3lich der Gametozyten von
Plasmodium ovale und Plasmodium malariae. Chinin besitzt eine schwéchere Wirkung
als Chloroquin und muss insgesamt sieben Tage mdngmen werden. Als
unerwinschte Nebenwirkung kann es zum Chinchoniskau®smen. Dieser ist
insbesondere gekennzeichnet durch Tinnitus, abe&h aderwirrtheit, Seh- und
Horstorungen. Nicht selten fuhrt diese Therapieemem frihzeitigen Abbruch. Die
Effektivitat der Chinin-Behandlung kann gesteigeerden durch die Kombination mit
Antibiotika. Als geeignete Partner haben sich Tatkine und Clindamycin erwiesen
(Kremsner et al. 2004; Winstanley et al. 2004).

Die Wirkstoffgruppe der Artemisinine, Alkaloide vorrtemesia annua, dem
Chinesischen Beiful3, ist eine neue, potente Theogpion der Malaria tropica. Es
handelt sich um die extrahierten Derivate ArtemethéArtesunate und

Dihydroartemisinin, welche in der Behandlung eisehweren Malaria zum Einsatz
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kommen. Die Parasiten-Elimination erfolgt durch &lkeckade der Calcium-ATPase
am endosplasmatischen Retikulum. Die Artemisininé sherapeutisch sehr effektiv.
AulRerdem zeichnen sie sich durch gute Vertraglitrdues. Resistenzen sind bisher in
Afrika nicht nachgewiesen. Seit kurzem gibt es Kormabonpraparate mit anderen
Wirkstoffen wie z.B. Artemether-Lumefantrin (Coart®) (Kremsner et al. 2004).

Es gibt noch eine Reihe anderer Medikamente, ddemMalariaprophylaxe und bei
der Behandlung von multiresistent&hasmodium falciparum-Infektionen eingesetzt
werden. Es handelt sich hierbei haufig um sehretdndparate, die folglich in den
Gebieten der Erde, in denen sie am dringendstenageit wirden, von geringer
Relevanz sind. Mefloquin aus der Gruppe der 4-Amumaoline gehdrt dazu. Es wirkt
auf alle asexuellen Formen der vier humanpathogéiasmodienspezies. Malaria-
medikamentenresistenzen sind auch in Studostassgeprsigt vorhanden. Dort erzielt
Mefloquin  (Lariam®) nun in Kombination mit Artesuna erneut gute
Behandlungsresultate. Die prophylaktische Einnatkaen jedoch zu psychischen
Veranderungen und Depressionen fihren. Eine Altemnatellt Atovaquon-Proguanil
(Malarone®) dar. Es handelt sich um ein sicheresd ugut tolerables
Kombinationspréparat, welches die mitchondriale dtgskette der Parasiten blockiert
(Winstanley et al. 2004).

Zunehmende Multiresistenzen werden in Zukunft drwkcklung weiterer Kom-
binationspraparate erforderlich machen, wie zum sfdel die Kombination
Fosmidomycin-Clindamycin. Maoglicherweise hat die deme Malaria-Therapie

dadurch eine Chance, bessere Ergebnisse zu er@emsner et al. 2004).
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1.7 Malaria in der Schwangerschaft

In den tropischen und subtropischen Regionen siedem Kindern vor allem
schwangere Frauen der Gefahr einer Malariaerkranlausgesetzt. Man geht von
jahrlich bis zu 50 Millionen Schwangerschaften encepidemischen Malariagebieten
auf der Welt aus (Steketee et al. 2001). Eine bdakdurch die Malaria tropica mit
klinischen Symptomen wird durch die bereits vor &hwangerschaft erworbene
Semi-Immunitat einer Frau bestimmt. Die Immunit@gsl ist abhangig von Intensitat
und Stabilitdt der Erregertransmission. SchwangErauen haben ein hdheres
Malariarisiko als nicht schwangere Frauen (Okokale003). Gleichzeitig resultiert
fur den heranwachsenden Fo6tus durch die Infektien Mutter mit Plasmodium
falciparum ein ernsthaftes Risiko zu spontanem Abort, Fribgebnd erniedrigtem
Geburtsgewicht, verbunden mit der Gefahr einer led10 Mortalitat (African Malaria
Report 2003). Ein geringerer Stellenwert wird dageglen benignen Formen der
Malaria quartana und tertiana wahrend der Schwanbeft zugeschrieben (White
2002).

Abbildung 4: Malariainfektionen in der Schwangersctlaft

Malaria in der Schwangerschaft mitP. falciparum

Gebiete mit niedriger Gebiete mit hoher
Transmisson Transmission
Erworbene Immulnitat - nicht vorhanden Erworbene Ir#munitét - vorhanden
Klinische Infektion Asymptoma%ische Infektion
Schwere Erkrankung Maternalle Anémie Plaaarfektion

| Risiko Mutter | | Risiko Fétus| | Maternale Morbiditat | Infant. Mortalitat |

Tod durch Spontaner Abort schwere Malaria Untxicht bei Geburt
schwere Malaria Totgeburt
Frihgebu
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1.7.1 Malaria in der Schwangerschaft in Regionen mit niedger Endemizitéat

In Regionen mit hypo- und mesoendemischer Transmnissyon Plasmodium
falciparum ist der Immunitatsgrad bei Menschen gering. Dadiragen Menschen in
diesen Regionen ein erhohtes Malariarisiko. Inshése Frauen in der
Schwangerschaft haben ein dreimal erhdhtes Risikaiaer schweren Malaria zu
erkranken, verglichen mit Nichtschwangeren (Luxergbuet al. 1997).

Malariainfektionen wéahrend der Schwangerschaft knaur Pra-Eklampsie fuhren
und das Risiko fur Blutungen nach der Entbindunigdlkeen (Cot et al. 2003). Die
Entwicklung zur symptomatischen Malariaerkrankuriggsoshwerem Verlauf geschieht
gewdhnlich im zweiten und dritten Trimenon der Sahgerschaft. In kirzester Zeit
kann sich eine schwere Andmie mit einem Hamoglobrmwnter < 7/dL einstellen.
Eine zerebrale Malaria tritt zu 50% in Erscheinuwgrglichen mit einer Inzidenz von
nur 20% bei Frauen ohne Schwangerschaft (White 2@iA weiteres Symptom der
schweren Malaria in der Schwangerschaft ist dieddiygkamie. Infizierte Schwangere
weisen eine aktiverp-Zellen Funktion im Pankreas auf, w&llasmodium falciparum
die Insulinproduktion verstarkt. Es handelt sicerhim einen Regelmechanismus, der
sich aus dem hohen Glucosebedarf der Parasiterem@ider Fieberphasen erklart.
Weitere Symptome kdnnen das akute Lungentédem usdNaésrenversagen in der
Schwangerschaft sein. Kommt es zur Entwicklungressweren Malaria, steigt neben
dem Risiko einer erhéhten mutterlichen Mortalitétla die Wahrscheinlichkeit eines
Abortes (Menendez 1995; Saeed et al. 1990; Singth. 41999; White 2002). In etwa
60% der Falle kommt es zu Fruh- oder Totgeburtemrurgacht durch
Uteruskontraktionen aufgrund plétzlicher Fiebedten (Shulman et al. 2003).
AulRerdem wird die fotale Entwicklung beeintrachtigedingt durch Stérungen im
plazentaren Nahrstofftransfer und einer intrauteritypoxie ist das Wachstum des
Fotus verzogert und das Geburtsgewicht des Sasgéngedrigt (Luxemburger et al.
2001; Kasumba et al. 2000; Nosten et al. 1991).

18



Tabelle 2: Symptome der schweren Malaria in der Salangerschaft

* Préa-Eklampsie

e Blutungen nach der Entbindung
* Schwere Anamie: Hb < 7/dL

» Zerebrale Malaria

» akutes Lungenddem

* Nierenversagen

* Hypoglykédmie

e Fruh- oder Totgeburt

« Wachstumsverzdgerungen

* Erniedrigung des Geburtsgewichts

1.7.2 Malaria in der Schwangerschaft in Regionen mit hoheEndemizitat

In Gebieten mit einer hyper- und holoendemischean3mission vorPlasmodium
falciparum liegt bei Frauen eine Semi-Immunitat vor, die sahgere Mutter vor einer
klinischen Malaria schitzt. Ausdruck einer milderalitia bei Primigravidae sind
Fieber und andere unspezifische Symptome. Bei Wtakidae treten selten klinische
Symptome der Malaria in der Schwangerschaft augeaohtet einer hohen Parasitdmie
(Menendez 1995). Trotz bestehender Semi-Immurstabei einer Infektion wahrend
der Schwangerschaft die Plazenta nicht geschitiatd Wie infiziert, liegt eine
plazentare Malaria vor (African Malaria Report 2Pp0Sach Brabin (1983) wird nach
der Entbindung eine Parasitendichte von bis zu @8éb Erythrozyten in der Plazenta
gefunden. Besonders betroffen sind hiervon Frameder ersten Schwangerschatft.
Verantwortlich fur die erhdhte Parasitendichte JBllasmodium falciparum in den
intervillosen Plazentarraumen ist die Sequestrigron Trophozoiten, dipfemp-1 auf
der Erythrozytenmembran exprimieren. Dieses adthaam Chondroitin-Sulfat-A
(CSA), einem Glykoaminoglykan, an die Oberflache nvoplazentaren
Synzytiotrophoblasten (Reeder et al. 1999). ChdtidrBulfat-A vermittelt die
Sequestrierung von infizierten Erythrozyten in detervillosen Raumen der Plazenta
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(Agbor-Enoh et al. 2003). Die Bindung durch die @laehenantigene erfolgt durch ein
4-Sulfat-Disaccharid innerhalb von Chondroitin-&tHA (Achur et al. 2003). Im
Unterschied zum peripheren Gefal3bett besitzen ienfez Erythrozyten keinen
Rosetting-Mechanismus, sondern befinden sich fremutterlichen Blut der Plazenta
(Maubert et al. 1998). Die Parasiten konnen diezdttbarriere zum fetalen
Blutkreislauf nicht tberwinden, sie kdnnen aberrdet zu einer lebensbedrohlichen
Situation von Mutter und Fotus fiihren (Galbraitlalet1980). Im akuten Geschehen der
plazentaren Malariainfektion kommt es zu Verandgemin den intervilldsen Raumen
der Plazenta. Durch Nekrosen an den Synzytiotrdpstdn wird Fibrin abgelagert,
Mikrovilli gehen zu Grunde, massive Pigmenteinlaggen treten auf und die
Trophoblasten der Plazenta verdicken sich. Die é-@dtj eine chronische Entzindung
der intervillosen Raume. Diese ist charakterisidurch die Einlagerungen von
Makrophagen und Monozyten in den intervillésen Rénr(Fried et al. 1998 a; Ordi et
al. 1998; Ismail et al. 2000).

Sowohl die chronische als auch die akute plazenkdataria hat abhangig vom
Zeitpunkt der plazentaren Infektion verschiedensiken fiir das Neugeborene zur
Folge. Die akute plazentare Malariainfektion erguhgegen Ende der Schwanger-
schaft. Sie geht héaufig mit Frihgeburt und einemiegrigten Geburtsgewicht
(definiert als < 2500 Gramm) einher (Sullivan et #099). Die chronische Plazenta-
infektion manifestiert sich im zweiten und dritt&chwangerschafts-Trimenon. Im
Gegensatz zur akuten Infektion entwickelt sich de&i chronischen Infektion haufig
eine Plazentainsuffizienz. Auch diese ist gekerotwedt von Wachstums-
verzogerungen des Fotus und dem Risiko eines deutiduzierten Geburtsgewichtes
(Menendez et al. 2000). Nach Brabin et al. (200#)dgen infizierte Primigravidae in
Regionen stabiler Transmission doppelt so haufigrgewichtige Kinder zur Welt wie
Multigravidae. Die Bedeutung des Geburtsgewichtesl wurch eine weitere Studie
verdeutlicht, aus der hervorgeht, dass afrikani$¢begeborene mit Untergewicht eine
dreimal niedrigere Lebenserwartung haben als ngemathtige Neugeborene (Guyatt
et al. 2001 a). Die Risiken einer plazentaren Maléiir die Mutter liegen in der
Entwicklung einer schweren maternalen Anamie (Shualet al. 2001). Es ist bekannt,

dass bei Erstgebarenden die Anamie besonders adggegein kann. In diesem
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Zusammenhang haben Bouyou-Akotet et al. (2003)Matteelli et al. (1994) auf eine
hohe Plasmodiendichte in der Plazenta hingewied@abei ist nicht nur bei
Erstgebarenden die Anamie haufig, sondern steth duet Schwangeren, die in
Malariagebieten leben (Guyatt et al. 2001 b). Brsehwird jedoch die Diagnose bei
negativer Parasitdmie trotz einer Infektion derzBhda (Matteelli et al.1997). Die
plazentare Malaria kann namlich in machen Fallemtnsicher diagnostiziert werden,
obwohl eine schwere Anadmie (Hamoglobin < 7g/dL)liegt, deren Ausmald noch
weiter zunehmen kann. Aus einer plazentaren Irdaktkann sich jederzeit eine
symptomatische Malaria entwickeln, die mit einentéten mutterlichen Mortalitat
verbunden ist (Shulman et al. 2003).

1.7.3 Immunmodulation in der Schwangerschaft

Die Kenntnisse Uber die genauen Mechanismen, wealgh®&lalariainfektion steuern,
sind umfangreich, sie lassen aber noch wichtiggdfrainbeantwortet. Es gibt sowohl
spezifische als auch unspezifische immunologisaiedren, die zum Tragen kommen,
wenn die Erythrozyten voRlasmodium falciparum infiziert werden. Wahrend einer
Schwangerschaft muss das Immunsystem einerseitsAdligabe bewaltigen, den
fotalen Allograft zu tolerieren, anderseits abeteliesein, sich mit infektiobsen Erregern
auseinanderzusetzen. Die schwangerschaftsbedingteuimodulation ist mit dem
Risiko einer erhdhten Infektanfalligkeit verbundemlche auch fir die Malaria tropica
zutrifft. Die erhbhte Empfanglichkeit schwangeraaden an Malaria zu erkranken,
wird einerseits mit einer lokalen uterinen, andéssemit einer systemischen
zellvermittelten Immunsupression in Verbindung gebt. Die Plazenta arbeitet
prinzipiell als ein ,entzindungshemmendes” Organdem Uberwiegend TH2-
Helferzellen aktiviert werden. Die entscheidendeadMtoren sind neben Interleukin
10 (IL-10) und Tissue growth fact@r{TGF{3) die Hormone Progesteron und Cortisol
(Brabin et al. 2004). Vleugels et al. (1989) komnibei Primigravidae erhdohte Cortisol-
Konzentrationen im Serum messen. In Abhangigkeit der Cortisol-Konzentration
liel3 sich spater eine niedrige Zytotoxizitat von-MKllen nachweisen (Bouyou-Akotet
et al. 2004). Die plazentaren anti-inflammatorisclgtokine unterdriicken vermutlich
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die zellular vermittelte Immunsuppression. Mit dassschittung der TH-1-Zytokine
Tumor necrosis factos. (TNF-o) und Gammainterferon (INf wird das vermehrte

Auftreten von Spontanaborten in Verbindung gebraatithrend die TH-2-Zytokine

Tissue growth factop- (TGF$) und Interleukin 10 (IL-10) zum Erhalt der
Schwangerschaft beitragen. INfind TNFe haben eine direkte zytotoxische Wirkung
auf intrazellulare Organismen und villose Trophstda der Plazenta. Malaria
stimuliert die pro-inflammatorischen Mediatorendém sie das Gleichgewicht der
Zytokine zuungunsten der TH-2-Antwort verschiebt.rt Aund Dauer der

Entzindungsreaktion erscheinen als wichtige Vesleterminanten fur die

Schwangerschaft wahrend einer Malaria und zwar dhelem MalRe als die
Parasitendichte (Brabin et al. 2004).

1.7.4 Abhangigkeit des Malariarisikos von der Haufigkeitder Graviditéat

Die Ursachen flr ein erhdhtes Auftreten der pleamemt Malaria unter Erstgebarenden
l&sst sich dadurch erklaren, dass sich die Plazssieer noch nicht mit den Parasiten
immunologisch auseinandersetzen musste. Eine eewerlIeil-Immunitat liegt zu
diesem Zeitpunkt noch nicht vor. Im Plasma von &dcuund Multigravidae aus der
gleichen endemischen Region befinden sich bere#ziische Antikdrper, die eine
Bindung von Plasmodium falciparum in den intervilldsen Raumen der Plazenta
verhindern. Diese Antikorper sind spezifisch gedas auf der Erythrozytenoberflache
exprimierte pfemp-1 gerichtet. Ist dieses Antigen blockiert, kommt as keiner
Bindung an plazentaren Synzytiotrophoblasten (Fae@l. 1998 b). Antikorper mit
zunehmender Anti-Adhasions-Aktivitat weisen aufeegrniedrigte Parasitendichte in
der infizierten Plazenta hin. Im Vergleich zu Frnaua der ersten Schwangerschaft
ohne Antikorper zeigen bereits Secundigravidae enahte Antikorperaktivitat,
verbunden mit einer Zunahme des Geburtsgewichtes das Gestationsalters des
Sauglings (Duffy et al. 2003). Trotz minimaler A#tilhdsions-Antikorpertiter sind bei
Primigravidae die Hamoglobinwerte erniedrigt. BeulMgravidae sind bei deutlich
erhohten Anti-Adhasions-Antikorpertitern die Hamaghwerte normal (Staalsoe et al.
2004). Die Antikorperproduktion erfolgt zwar beseitwahrend der ersten
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Schwangerschaft. Sie ist aber unzulédnglich im \&echl zu der Antikdrperproduktion
bei Multigravidae. Bei letzteren lassen sich imitdn Trimenon hohe Antikorpertiter
nachweisen (Ricke et al. 2000). Ein entscheiderfeldttor ist der Zeitpunkt der
Antikdrperproduktion. Multigravidae produzieren Addirper zu Beginn der zwdlften
Schwangerschafts-woche, wahrend bei Primigravidaest ein der 20.
Schwangerschaftswoche eine Antikdrperproduktiorsedizt. Eine durch Exposition
erworbene Immunitét durch vorausgegangene Schwsatggten sichert Multigravidae
eine potente und schnelle Antikdrperproduktion. Ramrd die Sequestrierung von
Parasiten in der Plazenta verringert und gleiclizadbs Risiko einer plazentaren
Malaria verhindert. Im Vergleich produzieren Prinagdae spezifische Anti-
Adhasions-Antikorper erst ca. acht Wochen spaters Buftreten einer verzogerten
und zugleich unzureichenden Produktion von Antikdnpim zweiten Trimenon und
das physiologische Wachstum der Plazenta fiihren Anlrdufung von infizierten
Erythrozyten in der Plazenta (O Neil-Dunne et 80D).

Die Wabhrscheinlichkeit einer Malariainfektion in rd&chwangerschaft nimmt mit
zunehmenden Entbindungen durch erworbene Antikdypgeniber den Oberflachen-
Antigenen der infizierten Erythrozyten ab. Der Adtiperspiegel bleibt aber bis zur
Entbindung erhalten. Erst anschlie3end, in derdaostl-Periode, kommt es zu einem
Abfall der Antikdrpertiter(Staalsoe et al. 2001). Nach der Geburt féallt dezénhta als
Sequestrierungs-Organ aus. Es ist Gegenstand dmttBeob dies das Malariarisiko
steigert oder senkt. Dieses Phdnomen wurde in klagren Teilnehmergruppe von 38
Frauen, Uber einen Zeitraum von acht Jahren inneikéoloepidemie-Gebiet im
Senegal untersucht. In dieser Studie konnte dinel&nschluss an die Entbindung trotz
fehlender Plazenta eine erhéhte Malaria-Empfankdithvon Mattern im Puerperium
nachgewiesen werden. Die Frage, ob Mutter spezaeh ihrer ersten Schwangerschaft
in der Postpartal-Periode ein erhthtes Malariavidilaben, konnte in dieser Studie

nicht beantwortet werden (Diagne et al. 2000).
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1.8 Zielsetzung

Besonders Frauen in der ersten Schwangerschafentragtz erworbener Teil-
Immunitat ein erhohtes Risiko, an plazentarer Malau erkranken. Eine Malaria
tropica kann wahrend der Schwangerschaft zu eiebensbedrohlichen Situation
fuhren. Es gibt bisher wenige Erkenntnisse UberMakriarisiko in der Postpartal-
Periode nach einer erfolgreichen Entbindung. Dasl Alieser Arbeit ist die
Untersuchung der Malariaempfanglichkeit von Miuttémneinem hyperendemischen
Gebiet in der Postpartal-Periode. Bisher existient eine Studie, verodffentlicht von
Diagne et al. (2000), die Uber die Fortsetzungdhten Malariarisikos nach der
Entbindung in der friihen Postpartal-Periode beeicitufgabe der vorliegenden Studie
ist es, eine grolBere Anzahl von Mduttern im Zeitrader Postpartal-Periode zu
untersuchen. Neben den Schwangeren wurde erstragley Vergleichsgruppe von
nicht schwangeren Frauen miteinbezogen, um geziEls Ph&nomen eines
Malariarisikos zwischen Schwangeren postpartal ubbchtschwangeren zu
untersuchen. Auf3erdem ist bisher noch nicht untbtsworden, ob vorausgegangene
Schwangerschaften eine EinfluRgréRe fir das pdatpaMalariarisiko darstellen.
Auch dieser Punkt ist Bestandteil der vorliegenéeeit. Wirde sich tatsachlich ein
erhohtes Infektionsrisiko nachweisen lassen, kodi&mpfehlung fur einen gezielten
Schutz der Mitter durch Ausweitung der intermigieten Behandlung und
Verwendung impragnierter Moskitonetze wahrend ddgmnw&ngerschaft in Fortsetzung
der Postpartal-Periode zum Standard werden (Nevahal 2003).
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2 Patientinnen und Methoden

2.1 Studienort

2.1.1 Geographie des Staates Gabun (République du Gabon)

Gabun liegt auf Aquatorhéhe im westlichen Zentrikaf im Norden umgeben von
Aquatorialguinea und Kamerun. Siddéstlich grenzt@ahn die Republik Kongo, im
Westen auf einer Strecke von 800 km an den Atlemdis Ozean (Abb. 5). Die
Landesflache erstreckt sich auf 267.688 2kmDer Kiistenstreifen ist mit
Savannenvegetation und Mangrovenwaldern bedecktaimdesinneren erhebt sich ein
Bergland bis 1000 m Hb6he mit einer Vegetation vapischem Regenwald. Gabun
besitzt ein reich verzweigtes Flusssystem in Vehbing mit dem Ogooue-Fluss, der im
Kongo-Becken entspringt. Dieser fliel3t westwartgli@ gabunesische Hochebene ein
und verbreitert sich in ein Mindungsbecken an dantischen Kiste bei Port Gentil.
Das tropische Klima zeigt nur geringe jahreszdidicSchwankungen. Es gibt neben
den zwei Regenzeiten nur zwei schwach ausgepragiekdnzeiten in den Monaten
Juni bis August und Dezember bis Januar. Die Datutitstemperatur liegt bei 26° C,
verbunden mit einer durchschnittlichen Luftfeuckég von 85% und einer
Niederschlagsintensitat zwischen 1500 und 2000 mms.Vergleich zu anderen
afrikanischen Staaten ist Gabun ein schwach bd&edeand. Die Landesflache pro
Einwohner betragt 4,7 Kmbei einer Bevélkerung von 1,32 Millionen Menschén
Jahre 2003 betrug die Sauglingssterblichkeit 6% diedKindersterblichkeit 9% (Dtv
Lexikon 1999; Fischers Weltalmanach 2005).

25



2.1.2 Lambaréné

Lambaréné ist das Zentrum der Provinz Moyen-Ogaolée Stadt hat ca. 20.000
Einwohner und liegt ungeféhr 180 km sudoéstlich den Hauptstadt Libreville entfernt
im Landesinneren. Aul3erhalb von Lambaréné, am QOgagelegen, befindet sich das
Albert-Schweitzer-Hospital. Es besitzt die Abteth@n fur Innere Medizin, Chirurgie,
Padiatrie, Geburtshilfe und Zahnmedizin sowie egrsEhungslabor. Im Jahr 2002
wurden dort insgesamt 32.597 Patienten behandélt.die stationare Versorgung
stehen 300 Betten zur Verfigung, zusatzlich umfdastGelande des Krankenhauses
Wohnungen fir Angestellte und deren Angehdrige W&ifzer Aktuell 2003). Das
Forschungslabor unter der Leitung von Prof. DiGPKremsner befindet sich auf dem
Gelande. Es bildet eine eigene Abteilung am Allsatweitzer-Hospital und steht in
enger Zusammenarbeit mit den anderen AbteilungenFbrschungsschwerpunkte des
Labors liegen gegenwartig im Bereich der Malaria aler tropischen Helminthosen.
Patienten mit Verdacht auf Malaria werden dort alatuversorgt und gegebenenfalls
im Krankenhaus in den Abteilungen Innere MedizinerodP&diatrie stationar

aufgenommen.

2.1.3 Malariaendemizitdt am Studienort

Die Region um Lambaréné ist ein Malaria-Hyperenagmbiet. Etwa 90% der Falle
sind auf Plasmodium falciparum zurtickzufihren, wahrend die restlichen Falle von
Plasmodium ovale und Plasmodium malariae verursacht werden. Die Transmission
unterliegt saisonalen und regionalen Schwankungrender kurzen Regenzeit von
Oktober bis Dezember findet die hdchste Ubertragratg statt, wahrend in der langen
Regenzeit zwischen Januar und Mai und in den Trooken die Raten niedriger
ausfallen. Die Hauptvektoren sindnopheles gambiae und Anopheles funestus.
Menschen ohne Moskitonetz sind einer entomologisdhekulationsrate von ca. 50
infektiosen Stichen pro Jahr ausgesetzt (Wildlingl €1995; Sylla et al. 2000).
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Abbildung 5: Karte von Gabun
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2.2 Patientinnen

2.2.1 Die IPTi-Studie

Die Untersuchung Uber das postpartale Malariarisikb eine Teilstudie der
.intermittent preventive treatment in infants” (IP-Btudie. Es handelt um eine multi-
zentrische Langzeitstudie zur Malariapravention b®auglingen. In dieser
placebokontrollierten Doppeltblindstudie wird umstecht, ob die Gabe von
Sulphadoxine/Pyrimethamine im dritten, neunten, ub8. Lebensmonat eine
prophylaktische Wirkung hat. Erste Erfolge der intigtierenden Behandlung wurden
in einer Doppelblindstudie in den Behandlungsmamatevei, drei und neun von
Schellenberg et al. (2001) veroffentlicht. Es kennin der Gruppe mit
Sulphadoxin/Pyrimethamin ein 60%iger Rickgang dealavlafélle nachgewiesen
werden. Mitter, deren Sauglinge an der IPTi-Studisnahmen, wurden in unsere

Studie gesondert aufgenommen.

2.2.2 Studienaufbau und Aufnahmekriterien

Die vorliegende Arbeit entstand am Forschungslales Albert-Schweitzer-Hospitals
in Lambaréné/ Gabun zwischen Marz 2003 und Jar@%.2Das Studiendesign besteht
aus einer Kohortenstudie, in der prospektiv durclduBg einer Studiengruppe mit
Muttern nach Entbindung gegentber einer Kontrofjgeu von nicht schwangeren
Frauen das Malariarisiko untersucht wurde. Der Bebtungszeitraum wurde mit zehn
Wochen post partum definiert, mit dem Ziel jeweilS0 Frauen fir die beiden
Vergleichsgruppen zu rekrutieren. Auf der Entbingkstation des Albert-Schweitzer-
Krankenhauses wurde nach der Geburt die entbinddontter miindlich und schriftlich

Uber die Studie aufgeklart und um ihre Teilnahmbegen. Die Aufnahmekriterien

sahen eine periphere und plazentare BlutabnahmeUatersuchung auf Parasiten
durch den dicken Tropfen vor. Die Aufnahme in dieidgengruppe erfolgte nach
Ausschlul von Malaria und asymptomatischer Parag@ta Konnten die

Studienteilnehmerinnen den zusatzlichen Kriteri@mreght werden (Tab. 3), fand
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unmittelbar nach Verlassen der Entbindungsstationihirer Nachbarschaft die
Aufnahme einer Vergleichsperson fir die Kontrolgpa statt. Dies erfolgte ebenfalls
durch mindliche und schriftiche Aufklarung, verblen mit der Priafung der
Studieneinschlusskriterien (Tab. 4). Neben der iBesting von Parasiten im
peripheren Blut wurde zugleich ein Schwangersctestszum Ausschluss einer
Graviditat durchgefihrt. Im Anschluss wurden bektauen einmal wochentlich im

festgelegten Zeitraum von 10 Wochen konsultiert amdMalaria untersucht.

Tabelle 3: Aufnahmekriterien Studiengruppe der Mutter nach Entbindung

* Miundliche und schriftliche Aufklarung mit Einveratiserklarung zur

Teilnahme an der Studie

» Keine periphere Parasitdmie im Blut zum Zeitpuré«t @Geburt

» Keine akute Malaria mit den damit verbundene Symetoim zurtickliegenden

Zeitraum von 7 Tagen, einschliellich des Zeitpusikier Entbindung

* Mindestalter von 14. Lebensjahren bis einschliél3%6. Lebensjahr bzw.

gebarfahiges Alter

* Fester Wohnsitz in der Region von Lambaréné fiurRBembachtungszeitraum in

einem Umgebungsradius von ca. 15 km vom Krankenhaus
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Tabelle 4: Aufnahmekriterien Kontrollgruppe der nic ht schwangeren Frauen

* Miundliche und schriftliche Aufklarung mit Einverat#iserklarung zur

Teilnahme an der Studie

» Keine periphere Parasitamie im Blut zum Zeitpureé«t Bekrutierung

» Keine akute Malaria mit den damit verbundene Symetoim zurtickliegenden

Zeitraum von 7 Tagen, einschliel3lich des Zeitpunkier Rekrutierung

* Keine aktuelle Schwangerschaft und keine Schwaogaftsin einem

zurtckliegenden Zeitraum von 3 Monaten

» Alter hdchstens 5 Jahre lber oder unter dem destgirgyen entbundenen Mutter

* Fester Wohnsitz im Beobachtungszeitraum postpanitainaximal 300 Metern

Distanz zum Wohnsitz der entbundenden Mutter

2.2.3 Studienablauf und Endpunkt

Die wochentlichen Untersuchungen verlangten dassualfen der Studienteil-
nehmerinnen am Wohnort. Nach einem festen Schemdewdort eine Anamnese
erhoben, die Korpertemperatur (tympanisch) gemesseh eine Blutentnahme zur
Praparation des dicken Tropfens vorgenommen. Inciloss daran wurde der dicke
Tropfen im Labor auf Plasmodien mikroskopisch usueht. Abhéngig vom

gesundheitlichen Zustand der Teilnehmerin wurdeLiambor auch eine koérperliche
Untersuchung zum Ausschluss einer Malaria durchgefivon Bedeutung war vor
allem der Unterschied zwischen einer asymptomadis¢arasitamie und einer klinisch
manifesten Malaria. Die asymptomatische Parasitdb@e Studienteilnehmerinnen
wurde als eine im dicken Tropfen diagnostizierteaBigamie ohne Nachweis klinischer
Symptome einer Malaria definiert (Tab. 5). Die Défonskriterien der Malaria sind in

Tabelle 6 aufgefiuihrt. Wies die Teilnehmerin mindasteines deBymptome fiir das
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Krankheitsbild der Malaria im Verbund mit einer gistizierten Parasitamie auf, so
war die Falldefinition einer Malaria erfullt, und erfolgte eine sofortige Behandlung.
Auch im Fall einer auftretenden Malaria wurde dieoBachtung in der Postpartal-

Periode fortgesetzt.

Tabelle 5: Kriterien zur Diagnose der asymptomatisken Parasitamie

» Diagnostizierte Parasitamie im dicken Tropfen (G@ichtsfelder)

» Keine Symptome, die Hinweise auf eine Malariainfakigaben

Tabelle 6: Diagnostische Kriterien der Malaria

» Diagnostizierte Parasitamie im dicken Tropfen (Bichtsfelder)

* Korpertemperatur < 38,5° C

* Kopfschmerzen, Mudigkeit verbunden mit kérperlicBehwache

« Gastrointestinale Stérungen: Durchfall, evtl. mizdlkeit und Erbrechen
* Splenomegalie

* Hamolytische Anadmie

* Hypoglykédmie und metabolische Azidose

» Respiratorische Symptome, Dyspnoe und Lungenédem

* Nierenschmerzen

* Bewusstseinseinschrankungen
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2.3 Methoden und Material

2.3.1 Malariadiagnostik

Die Diagnose der Malariaparasiten Blut erfolgte durch den dicken Tropfen nach der
Lambaréné-Methode (Planche et al. 2001). Nach Bedian der Fingerbeere mit
Ethanol und Punktion mit einer Lanzette, wurderulLRapillares Blut mit einer Pipette
aufgenommen. Das Blut wurde auf einen Objekttrayech Orientierung an einer
unterliegenden Papierschablone auf einer Flachel®@»ri8 mm gleichméaRig verteilt.
Der Objekttrager musste trocknen und wurde anddhifid fir 20 Minuten in einer
Giemsalosung bei einem pH-Wert von 7.2 geféarbt. Bdebelbsung setzte sich aus
Giemsa Stammldsung und einem Phosphatpuffer imalitark 1:5 zusammen. Nach
dem Farbevorgang wurde der Objekttrager in einenssétdad vorsichtig gespiilt.
Nach anschlieRender Trocknung wurde durch ein Oémsians-Lichtmikroskop (Carl
Zeiss, Jena) bei 1000—facher Vergrof3erung der dickpfen mit 100 Gesichtsfeldern
auf vorhandene Plasmodien untersucht. Die erhalt&meahl von Parasiten,
multipliziert mit dem fur das Mikroskop spezifisch&mrechnungsfaktor, entspricht

der Anzahl von Parasiten pro Mikroliter (ul) Blut.

2.3.2 Schwangerschaftstest

In der Studie wurden Schwangerschafts-SchnelltéSigvi Quick®-Duo Biomar

Diagnostic System, Marburg) fur den qualitativencMaeis des Hormons hCG
(humanes Chorion-Gonadotropin) zur Friherkennungierei Schwangerschaft
verwendet. Der Test weist im Urin hCG mit einer Sewitat von 25 mlU/ ml nach und

kann eine Schwangerschaft bereits am ersten Taly aasbleibender Menstruation
anzeigen. Von einer Urinprobe wurde mit Hilfe eifgpoette Urin auf die Testmembran
getropft. Die Probe wanderte mittels Kapillarkraftiurch eine Zone mit monoklonalen
hCG-Antikorpern, welche mit Goldpartikeln konjudigraren. Wenn hCG in der Probe

vorhanden war, bildete sich ein Antikérper-hCG-Kadexp Dieser wanderte nun bis zur
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Testbande in ein Ergebnisfeld, wo polyklonale hC@#oSper fest an die Membran
gebunden waren und hier einen Antikérper-nCG-Kompddeten. Wenn hCG ab
einer Konzentration von 25 mlU/ ml vorlag, erschieme rosa bis rot gefarbte
Testbande. Fehlte hCG oder war die hCG-Konzentratghr gering, so erschien in
einem anderen Kontrollfeld eine rot gefarbte Kolibande, die aussagte, dass der Test

richtig durchgefihrt wurde.

2.3.3 Aufsuche der Studienteilnehmerinnen und Datenerhebng

Die Studienteilnehmerinnen wurden in Lambaréné Untyebung tagstiber zu Hause
aufgesucht. Zur Auffindung dienten selbst gezeithrgkizzen, die markante Punkte
zur Orientierung beinhalteten (Abb. 6). In Abspmachit den Teilnehmerinnen wurde
im wochentlichen Intervall der Tag und die Uhrzait Konsultation vereinbart. Kam
es zu Ausfallen, wurde am gleichen oder am folgen@lag erneut versucht, die
Teilnehmerinnen zu konsultieren. Insgesamt wurdefnufe pro Wochenintervall
unternommen. Konnte die Teilnehmerin beim letzteersuch ebenfalls nicht
aufgefunden werden, wurde dies fur die statistisétuswertung und die darauf

folgende Woche vermerkt.

Die Untersuchungsbefunde einschliel3lich der Rekmuigen wurden zunachst hand-
schriftlich auf erstellten Formularen durch das geaonm File Maker Pro. 5.5
dokumentiert (s. Anhang S. 81-86). Jede Studiemkiherin erhielt eine
Identitatsnummer zur Sicherstellung ihrer Anonymitéd Orientierung in der Studie.
Alle erfassten Informationen wurden zusétzlich na@déschluss des Beobachtungs-

zeitraumes in die Datenbank File Maker Pro. 5.5&geben.
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Abbildung 6: Skizze des Stadtteils Isaac von Lamb&né
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2.3.4 Behandlung

Wurde die Diagnose Malaria gestellt, so fand diéaéellung mit Chinin Uber sieben
Tage statt. In Anlehnung an die Krankenhaus-Ricleth wurden 30 mg Chinin oral
pro kg Korpergewicht verabreicht. Bei taglichen Kohationen wurde die
Teilnehmerin zu Hause aufgesucht und fortlauferrddaeke Tropfen durchgefiihrt, um
die engmaschige Kontrolle der Parasitenanzahl wrdSgmptome zu gewéhrleisten.
Bei Entwicklung einer schweren Malaria bestand Mi@glichkeit einer stationaren

Behandlung im Albert-Schweitzer-Krankenhaus.
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2.4 Ethische Gesichtspunkte

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Inédiomalen Stiftung des Albert-

Schweitzer-Krankenhauses begutachtet und dererhidilmting genehmigt.

2.5 Auswertung und statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit Stata StatibiSoftware (Release 8.0, College
Station, TX, USA) durchgefuhrt. Dabei wurde fur diate Ratio (Rate der Inzidenz
Ratio) und die Differenz der Inzidenz, das exaktm#denzintervall, einschlief3lich des
dazu gehdrigen p-Wertes ermittelt. Die Proportiozenschen den beiden Gruppen
wurden durch den Chi-Quadrat-Test und den Fischexakt-Test ausgewertet. Die
nichtparametrischen Daten wurden ungepaart mit\deicoxon-Rang-Test verglichen.

Das Signifikanzniveau aller Ergebnisse wurde aud.ps definiert. Die Abklrzungen

.Ref.” steht fur die Vergleichsgruppe und ,95% Qilir das 95% Konfidenzintervall.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Studienverlauf

Studienaufbau und Aufnahmekriterien wurden beregtasfuhrlich dargestellt.
Urspriunglich sollten 300 Teilnehmerinnen fir dieidé rekrutiert werden. Zunachst
standen 150 Miutter unmittelbar nach der Entbind{8tudiengruppe) und 149
Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe (nicht schwaegérauen gleichen Alters und
derselben Umgebung) zur Verfligung.

Im Laufe der wochentlichen Untersuchungen entzagyesi Teilnehmerinnen aus der
Studiengruppe und drei aus der Kontrollgruppe iBusage der Studienbeteiligung.
Schliel3lich mussten weitere 10 Teilnehmerinnendaudontroligruppe aufgrund eines
positiven Schwangerschaftstests am Tag ihrer ketz®chentlichen Konsultation
ausgeschlossen werden. AulRerdem war in einem &akkePaarbildung nicht méglich.
Somit standen flr die Statistik noch insgesamt R&ien zur Verfigung: 148 Frauen

aus der Studiengruppe und 136 Frauen aus der Higniggpe (Abb. 7).

Frauen mit Malaria tertiana- und Malaria quartamer&hkungen wurden von der
statistischen Analyse aufgrund geringer Fallzabhihimit einbezogen. So fanden sich
zum Beispiel in der Studiengruppe 2 Falle \Rasmodium ovale-Infektionen und ein
zusatzlicher Fall mit einer Mischinfektion vdPlasmodium ovale und Plasmodium
malariae ohne klinische Symptome, wahrend in der Kontroligre 2 Falle mit

Plasmodium ovale, ebenfalls ohne klinische Symptome, verzeichnetiem.
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Abbildung 7: Laufdiagramm der Teilnehmerinnen
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3.1.2 Altersverteilung der Untersuchungsgruppen

Sowohl in der Studiengruppe als auch in der Kolgroppe haben beide Gruppe einen
gleich hohen Median im Lebensalter. Die Gruppererscheiden sich nicht signifikant
(p=0.3) (Abb. 8).
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Abbildung 8: Altersverteilung
Darstellung der Medianwerte. Die zentrale LiniedeeiGruppen liegt im Alter von 24

Jahren

Kontrollgruppe Studiengruppe

3.1.3 Vergleich der Kinderanzahl in den Untersuchungsgrupen

In der Studiengruppe hatten Mutter einen héheredidein der Anzahl von Kindern.
Der Median in der Studiengruppe lag um 2 Kinderdrtgegeniber 1 Kind in der
Kontrollgruppe. Die Gruppen unterscheiden sichifikant (p=0.001) (Abb. 9).

Abbildung 9: Vergleich der Kinderanzahl
Darstellung der Medianwerte im Boxplot. Die zergrhinie in der Kontrollgruppe liegt

bei 1 und in der Studiengruppe bei 2.

p=0.001

Median der Kinder

1 | —

Kontrollgruppe Studiengruppe
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3.2 Postpartale Malariainfektionen

3.2.1 Epidemiologische Definitionen

Fur alle Studienteilnehmerinnen war die Konsultat@nmal pro Woche Uber zehn
Wochen lang vorgesehen. Aus dieser Beobachtungsagite anschlieend das
Personenjahr (1) ermittelt. Das Personenjahr isé &fariable daftr, wie haufig in
diesem Zeitraum die Teilnehmerinnen tatséachlicreamfen wurden:

(1) Personenjahr = Anzahl aller Beobachtungsinterger Teilnehmerinnen
52 Wochen

Falls eine Teilnehmerin bei einer wéchentlichen gidtation nicht angetroffen werden
konnte, wurde diese Woche von ihrem personlichenerachungszeitraum
abgezogen, sofern sie in der darauf folgenden Wagkder nicht angetroffen wurde.
Aus den Personenjahren wurde die Inzidenz (2) uadRate der Inzidenz Ratio (3)
ermittelt, letztere steht fir Inzidenzraten-Rakm weiterer Parameter, der die Inzidenz
der Neuerkrankungen erfasst, ist die kumulativederzz (4). Im Vergleich beider
Gruppen fur eine erhdhte oder erniedrigte Inzidemede die Differenz der Inzidenz

(5) errechnet.

(2) Inzidenz = Erkrankungsfélle in einem Zeitraum

PersonenjahreniRisiko

(3) Rate der Inzidenzratio = Erkrankungsfalle derd&ngruppe/ Personenjahr

Erkkammgsfalle der Kontrollgruppe/ Personenjahr

(4) Kumulative Inzidenz = Zahl d. Personen, diesninalb eines Zeitraumes erkranken

Zahl d. gesunden Personen zu Beginn des Zeitraumes

(5) Differenz der Inzidenz = Inzidenz der Studiemye - Inzidenz der Kontrollgruppe
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3.2.2 SymptomatischePlasmodium falciparum-Infektionen in der Studien- und

Kontrollgruppe

In der Studiengruppe wurden 11 Falle (7%) einer @gmatischen Infektion durch
Plasmodium falciparum diagnostiziert, wahrend in der Kontrollgruppe eine einzige
Infektion (1%) auftrat (Abb. 10). Die beiden Gruppenterscheiden sich statistisch
hochsignifikant (p-Wert=0.006) (Tab. 7).

Abbildung 10: Symptomatische Infektionen
Vergleich der Anzahl symptomatischer Infektionem@r Studien- und Kontrollgruppe.

137 (93%) 135 (99%)
160+
140+
aé iig I
P |
T = |
g2 60 | 11 (7%) 1 (1%)
g o
20+
0
Studiengruppe Kontrollgruppe

‘ O negativ W positiv ‘

Fur eine Mutter aus der Studiengruppe betragt drautative Inzidenz der Malaria-

neuerkrankung 0.07 (Cl: 95% 0.04 - 0.13) innertddhb Beobachtungszeit von 24.8
Personenjahren. Das Neuerkrankungsrisiko unterdehsich um das 10.1-fache (Cl:
95% 1.3 - 77.3) signifikant von der Kontrollgruppe(.006).Die Beobachtungszeit fur

die symptomatischen Infektionen in der Kontrollgrap belief sich auf 22.0

Personenjahre. Daraus errechnet sich eine um &% (@l: 0.12 - 0.67) ho6here

Inzidenzrate pro Jahr fur Miutter, an einer Malada erkranken, als bei den
Kontrollpersonen. Damit wies die Studiengruppe aindhernd 10 Mal héheres (95%
Cl: 1.4 - 420) Erkankungsrisiko auf (p=0.006) (Tah.
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Tabelle 7: Symptomatische Infektionen in der Studie- und Kontrollgruppe

Studiengruppe | Kontrollgruppe p—Wert
Teilnehmerinnen 148 136
Falle 11 (7%) 1 (1%) 0.006
Personenjahr 24.8 22.0 -

Kumulative Inzidenz 0.07 0.007 0.006

(95% CI) (0.04 - 0.13)
Neuerkrankungsrisiko 10.1 Ref. 0.006

(95% ClI) (1.3-77.3)
Inzidenzrate 0.44 0.05 0.006
Inzidenzraten-Ratio 9.8 Ref. 0.006

(1.4 - 420.0)

(95% Cl)
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3.2.3 Auftreten aller Infektionen in Studien- und Kontrol Ilgruppe

(asymptomatische und symptomatische I nfektionen)

In der Studiengruppe traten 18 Falle (12%) efleasmodium falciparum-Infektion auf,
wohingegen 130 Frauen (88%) nicht infiziert warknder Kontrollgruppe wurden 6
Falle (4%) diagnostiziert, wahrend die restliche® Frauen (96%) nicht erkrankten
(Abb. 11). Beide Gruppen unterscheiden sich mit.p20signifikant voneinander
(Tab. 8).

Abbildung 11: Vergleich der Anzahl aller Infektionen
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Berucksichtigt man alle durcRlasmodium falciparum hervorgerufenen Infektionen,

d.h. die asymptomatischen und die symptomatischesaramen, dann betragt die
kumulative Inzidenz der Malaria-Neuinfektionen iard&Studiengruppe 0.12 (95% CI:
0.07 - 0.19) innerhalb des Beobachtungszeitraunoes 24.3 Personenjahren. Das
Neuerkrankungsrisiko unterscheidet sich um dasfé&Be (95% CI: 1.1 - 6.7)

signifikant von der Kontrollgruppe (p=0.02). Diezidenzrate in der Studiengruppe
liegt um 0.46 (95% CI.0.06 - 0.87) pro Jahr héherder Kontrollgruppe betragt die

Inzidenzrate 0.28 pro Jahr bei 21.7 PersonenjahiDea. Inzidenzraten-Ratio der
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Infektion nach einer Entbindung liegt dann bei ©%% CI:1,0 - 8,2) pro Jahr, sie
unterscheidet sich aber immer noch signifikant den der Kontrollgruppe (p=0.030).
Das relative Risiko fur das Auftreten einer sympatistchen Malaria, ausgehend von
einer peripheren Parasitamie in der PostpartabBeriist dann 3.7-fach hoher (95%

Cl: 0.6 - 22.8), ohne jedoch eindeutig signifikhatfiger zu sein (p=0.059) (Tab. 8).

Tabelle 8: Vergleich aller Infektionen in der Postpartal-Phase

Studiengruppe | Kontrollgruppe p—Wert
Teilnehmerinnen 148 136
Falle 18 (12%) 6 (4%) 0.02
Personenjahre 24.3 21.7 -
Kumulative Inzidenz 0.12 0.04 -
(95% ClI) (0.07 - 0.19)
Neuerkrankungsrisiko 2.8 Ref. 0.02
(95% CI) (1.1-6.7)
Inzidenzrate 0.74 0.28 -
Inzidenzraten-Ratio 2.7 Ref. 0.03
Relatives Risiko 3.7 Ref. 0.059
(95% CI) (0.6 - 22.8)
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3.2.4 Einteilung in die postpartalen Altersgruppen

Zur differenzierteren Analyse der bisherigen Datende die Studiengruppe von 148
postpartal untersuchten Frauen noch in 3 Alterqggnpaufgeteilt (Abb. 12). Diese sind
hinsichtlich der Personenzahl nahezu identischsamait vergleichbar. In der Gruppe 1
wurden bei 49 Frauen im Alter von bis zu 21 Jahrénfektionen (14,3%) erfasst. Die
Gruppe 2 mit 47 Frauen im Alter zwischen 21 bis J&hren weist 6 Infektionen
(12,8%) auf. In der Gruppe 3 mit 52 Frauen im Aken Uber 27 Jahren wurden 5
Infektionen (9,6%) gefunden. Die Gruppen untersiéei sich hinsichtlich der
Infektionsraten nicht signifikant (p>0,05). Auch idinblick auf die Inzidenz und die
Inzidenzraten-Ratio unterscheiden sich die 3 Adpenspen nicht voneinander, sodass

kein altersabhangiges Infektionsrisiko in der Stéadruppe vorliegt (Tab. 9).

Abbildung 12: Infektionen und Altersgruppen
Verteilung vonPlasmodium fal ciparum-Infektionen in verschiedenen Altersgruppen

0 42 (85,7%) 41 (87,2%) 47 (90,4%)
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Tabelle 9: Verteilung der postpartalen Infektionshaifigkeit nach Altersgruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
<21 Jahre 21 - 27 Jahre >27 Jahre

Teilnehmerinnen 49 47 52
Falle 7 6 5
Personenjahr 7.7 7.6 9.0
Inzidenz 0.91 0.79 0.55
Inzidenzraten-Ratio Ref. 0.9 0.6
(95% Cl) (0.2 -3.0) (0.2-2.2)
p—Wert - 0.81 0.41

3.2.5 Haufigkeit der Infektionen im wochentlichen Follow-up der Studiengruppe

Das Auftreten der insgesamt 18 Infektionen im Laide wdchentlichen Konsultation
von Muttern in der Postpartal-Periode lasst keeedsches Muster erkennen. Von den
11 symptomatischen Infektionen treten sowohl in2ldnis 4. Woche und gegen Ende
der Postpartal-Periode in den Wochen 7, 9 und 1lha&lle auf. Zusatzlich wurden
drei zun&chst asymptomatische Falle in den Wochamd 5 in der Entwicklung
(gleiche Woche) zu einer symptomatischen Malarid &linischen Symptomen
gerechnet. Die Analyse der asymptomatischen Faéllden Wochen 1, 6, 8 und 10
zeigen ebenfalls keine Auffalligkeit im Verteilumgaster. Die Verteilung des
»Infektionsrisikos” wahrend der 10-wdchigen Beobaetgsphase wurde zusatzlich mit
Hilfe eines log-log-Diagrammes analysiert (Datechhiaufgefiihrt). Dabei konnte ein
weitgehend konstantes Infektionsrisiko wéahrend desamten Nachverfolgungs-

zeitraums beobachtet werden (Abb. 13).
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Abbildung 13: Infektionsmuster

Bei 18 erfassten Infektionen in der Postpartaldtiriim Zusammenhang mit einem

Beobachtungszeitraum von zehn Wochen
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3.3 Risikofaktoren fur Infektionen durch Plasmodium falciparum in der

Studiengruppe

3.3.1 Moskitonetze in der Studiengruppe

Zur kritischen Beurteilung des Infektionsrisikoglden wir uns die Frage, ob und in
wieweit die Studienteilnehmerinnen Schutzmal3nahrdarchgefiuhrt hatten. Eine
solche Schutzmal3hahme ist die Verwendung von Mmskiren. Angaben Uber die
Verwendung von Moskitonetzen konnten lediglich vd36 Frauen aus der
Studiengruppe eingeholt werden. Von diesen verwend®l Mdutter (67%) ein
Moskitonetz, wahrend die tGbrigen 45 Frauen (33%htsaohne Moskitonetz schliefen
(Abb. 14).
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Von den Frauen, die sich mit Moskitonetz schitzterkrankten 15 an einer
Plasmodium falciparum-Infektion (16%). In der Gruppe ohne Moskitonetkrankten 2
Frauen (4,4%). Die Verwendung von Moskitonetzen rtfijedoch zu keinem
eindeutigen signifikanten Unterschied im statistest Vergleich beider Gruppen
(p=0.056) (Tab. 10).

Abbildung 14: Verwendung von Moskitonetzen

Prozentuale Verteilung der Infektionen mit und oMe&wendung von Moskitonetzen
bei 136 Frauen (p=0.056).
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Frauen mit Moskitonetzen wiesen mit 14.7 Persomeajaeine hohere Inzidenz pro
Jahr von 0.74 (95% CI. 0.14 - 1.41) gegenuber Frauke keine Moskitonetze

verwendeten mit einer Inzidenz von 0.26 bei 7.7s&®njahren auf. Die Inzidenz-
raten-Ratio liegt bei 4.0 (95% CI: 0.9 - 17.5). Seist zwar auf ein zunehmendes
Risiko von Maittern mit Moskitonetzen hin, jedocht idieses nicht mit einer

statistischen Signifikanz verbunden (p=0.07) (TED.
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Tabelle 10:Verwendung von Moskitonetzen in der Stuéngruppe

Verwendung Keine p—Wert
Verwendung
Teilnehmerinnen 91 45 -
Falle 15 (11%) 2 (1,5%) 0.056
Personenjahr 14.5 7.7 -
Inzidenz 1.0 0.26 -
Inzidenzraten-Ratio 4.0 Ref. 0.07

(95% Cl) (0.9-17.5)

3.3.2 Anzahl der Schwangerschaften als EinfluRgrofie

Die prozentuale Verteilung der Graviditat in derudéngruppe von 148
Teilnehmerinnen umfasst 109 Multigravidae (74%) @BAdPrimigravidae (26%). In der
Gruppe der Primigravidae traten 2 Infektionen (5,184 Plasmodium falciparum auf,
bei den Ubrigen 37 Frauen (94,9%) konnte keinektidie nachgewiesen werden. Unter
den Multigravidae kam es zu 16 Infektionen (14,7%8hrend die Ubrigen 93 Frauen
(85,3%) ohne Infektion blieben (Abb. 15). Auch hierar kein signifikanter
Unterschied nachweisbar (p=0.16) (Tab. 11).
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Abbildung 15: Prozentuale Verteilung der Infektionen bei Primi- und
Multigravidae

94,9%
85,3%
100
S
= 80 1
c
2 601 |
£
g 40 1
= (0
é 20| | 5,1%
(<H)
|_
0
1 2
Multigravidae Primigravidae

‘EI negativ @ positiv

Primigravidae hatten postpartal mit 6.6 Personegajaleine erniedrigte Inzidenz von
0.60 (95% CI: -1.2 - 0.0) Episoden, verglichen 80 bei den Multigravidae mit 17.7
Personenjahren pro Jahr. Die Inzidenzraten-Rati®fimigravidae liegt bei 0.31 (95%
Cl1 0.0-1.4). Statistisch lasst sie keinen signiiilean Unterschied zu den Multigravidae
erkennen (p=0.12) (Tab. 11).

Tabelle 11: Infektionsrisiko von Primi- und Multigr avidae

Primigravidae Multigravidae p—Wert
Teilnehmerinnen 39 109 -
Falle 2 (1,4%) 16 (10,8%) 0.16
Personenjahr 6.6 17.7 -
Inzidenz 0.30 0.90 -
Inzidenzraten-Ratio 0.31 Ref. 0.12
(95% CI) (0.0 -1.4)
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3.3.3 Chloroquin-Prophylaxe in der Studiengruppe

Es konnten 130 Teilnehmerinnen der Studiengruppskénft zu einer Chloroquin-
Prophylaxe geben. Davon Gebrauch machten 100 M(it#), wahrend 30 Miutter
(23%) keine Prophylaxe durchfihrten. In der ChloineGruppe traten bei 10 Mittern
(10%) Plasmodium falciparum-Infektionen auf (Abb. 16), wahrend die ubrigen 90
Frauen (90%) von einer Infektion nicht betroffenreva In der Gruppe, die keine
Prophylaxe durchfihrte, wurden 6 Frauen (20%) iefiz Im statistischen Vergleich
der beiden Gruppen konnte kein signifikanter Urtieiesd gefunden werden (p=0.2)
(Tab. 12).

Abbildung 16: Prozentuale Verteilung der Infektionen unter Chloroquin

90,0% 80,0%

90-
80
70+
60+
50
40+
30
20
10+

10,0%

Teilnehmerinnen in %

Mit Chloroquin Ohne Chloroquin

OReihel B Reihe2

Unter Chloroquin-Prophylaxe ist die Inzidenz bei.8l6ersonenjahren 0.74 (95%
Cl: -1.9 - 0.4) pro Jahr geringer, als in der Gripmn Frauen ohne Prophylaxe.
Letztere zeigten eine Inzidenz von 1.34 bei 4.5é@¥njahren. Das Risiko fir eine
Infektion liegt bei einer Inzidenzraten-Ratio und @95% CI 0.2 - 1.5) niedriger bei
Frauen mit einer Prophylaxe, gegenuber Frauen efitefhder Prophylaxe. Dieser
Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p0). (Tab. 12).
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Tabelle 12: Einnahme von Chloroquin zur Malariaprophylaxe in der

Schwangerschaft
Mit Ohne Chloroquin | p—Wert
Chloroquin
Teilnehmerinnen 100 30 0.2
Infektionen 10 (7,7%) 6 (4,6%) -
Personenjahr 16.8 4.5 -
Inzidenz 0.60 1.34 -
Inzidenzraten-Ratio 0.4 Ref. 0.14
(95% CI) (0.2-1.5)

3.3.4 Malaria wahrend der Schwangerschaft und in der Pogiartal-Periode

Auskunfte Uber Plasmodien-Infektionen wéahrend dahwi&ngerschaft konnten
lediglich von 134 Frauen in der Studiengruppe dwetten vorhandenen Mutterpass
eingeholt werden. Davon hatten 108 Frauen (81%Yewihder Schwangerschaft keine
Infektion, wahrend die Ubrigen 26 Frauen (19%) eingektion mit Plasmodium
falciparum aufwiesen. In der Gruppe 1 der Frauen, die keinalaNa in der
Schwangerschaft hatten, konnten 12 Falle (11,1%) B®obachtungszeitraum
diagnostiziert werden, wahrend die tUbrigen 96 Fnai@8,9%) gesund blieben. In der
Gruppe 2, die wahrend der Schwangerschaft an Magakrankte, trat postpartal in 4
Fallen (15,4%) erneut eine Malaria auf (Abb. 17ki Eleiner Fallzahl sind die
Unterschiede zwischen beiden Gruppen nicht sigamfiKp=0.51) (Tab. 13). Frauen mit
einer vorausgegangen Infektion in der Schwangefisebaten eine erhéhte Inzidenz
von 0.32 (95% CI: -0.7 - 1.4) pro Jahr mit 4.0 Baenjahren. Frauen ohne Infektion in
der Schwangerschaft haben hingegen eine InzidemD\W&Y mit 17.8 Personenjahren.
Die Inzidenzraten-Ratio fur ein erhdhtes Infektiogiko bei Frauen mit Infektion in
der Schwangerschaft ist 1.5-fach hoher (95% CI:-0449). Diese unterscheidet sich
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nicht signifikant (p=0.55) gegenltber Frauen ohnfekition in der Schwangerschaft
(Tab.13).

Abbildung 17: Infektionen wahrend und nach der Schvangerschaft
Gruppe 1: Frauen ohne Malaria in der SchwangersdBafippe 2: Frauen mit Malaria

in der Schwangerschatft.
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Tabelle 13: Infektionen in der Schwangerschatft im ¥rgleich zur Postpartal-

Periode

Infektion Keine Infektion p—Wert

Teilnehmerinnen 26 108 -
Infektion 4 (3,0%) 12 (9,0%) 0.51

Personenjahr 4.0 17.8 -

Inzidenz 0.99 0.67 -
Inzidenzraten-Ratio 15 Ref. 0.55

(95% Cl) (0.4-4.9)
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4 Diskussion

Die Infektion durchPlasmodium falciparum wahrend der Schwangerschatft ist eines der
grofiten Probleme in den tropischen und subtropisdRegionen von Afrika. In
Gebieten mit stabiler Transmission werden schwan§eauen trotz einer erworbenen
Teilimmunitat zur Hauptrisikogruppe fur eine Matanfektion gezahlt. Dabei gibt es
unterschiedliche Auffassungen bezlglich des postigar Malariarisikos. Wahrend
Nguyen-Dinh et al. (1988), und Menendez (1995) Mieinung vertreten, dass ein

solches Risiko nicht vorliegt, vertreten Diagnale{2000) die gegenteilige Ansicht.

4.1 Symptomatische Infektionen und Auftreten aller Infektionen in der
Postpartal-Periode

4.1.1 Vergleich des postpartalen Malariarisikos mit der $udie von Diagne et al.
(2000)

Die grundlegende Aufgabenstellung der vorliegendldreit war es, das Risiko fur die
postpartale Malariainfektion in einer prospektii&udie zu untersuchen. Hierzu wurde
zum ersten Mal eine Studiengruppe, bestehend aaseRrunmittelbar nach der
Entbindung, rekrutiert und einer Gruppe von niclchvgangeren Frauen gegen-
Ubergestellt. Das Ergebnis ist eine nahezu 10-faittere Inzidenz fur eine klinische
Malaria nach der Entbindung. Dieses Ergebnis uciteidet sich hochsignifikant
(p=0.006) von dem der Kontrollgruppe. Es repréasentieine fortbestehende
Gefahrdung fur Matter nach der Entbindung und higgtdie bisher einzige Studie aus
dem Senegal von Diagne et al. (2000), die auf ehblges Malariarisiko in der
Postpartal-Periode aufmerksam machte. Allerdingsdevun dieser Studie nur ein

viermal héheres Malariarisiko in der Postpartaliéter gefunden.

Unter Bertcksichtigung aller Infektionen, sowohlr dsymptomatischen als auch der
asymptomatischen Félle, besteht in unserer Studie 2.7-fach hohere postpartale
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Inzidenz fur Mutter, sich mitPlasmodium falciparum zu infizieren (p=0.03). Wir
konnen damit die Ergebnisse von Diagne et al. (R@@Gtatigen. Die differenzierte
Analyse unserer Studienergebnisse zeigt, dass frraueciner peripheren Parasitamie
in der Postpartal-Periode ein 3.7-fach hoherek®&isaben, an einer klinischen Malaria
zu erkranken (p=0.059). Die Entwicklung zur sympatischen Malaria, hervorgehend
aus einer asymptomatischen Infektion lasst erkenmelth erhéhtes Risiko fur Mutter
nach der Entbindung fortbesteht.

Die Kriterien fur die Diagnostik und die Definiticginer asymptomatischen oder einer
symptomatischen Malaria, ebenso der Beobachturigmzei von drei Monaten,
stimmen in beiden Studien Uberein. Grinde fir dmenschiedlichen Ergebnisse
konnten ursachlich im jeweiligen Studiendesign ded Auswertung liegen. Diagne et
al. (2000) orientierten sich ausschlief3lich an reidatersuchungsgruppe von Frauen,
die taglich von Studienbetreuern aufgesucht wurdgie. Teilnehmerinnen konnten
insgesamt Uber einen Zeitraum von acht Jahren bbtdaverden. Die Uberwachung
erstreckte sich auf die Zeit vor, wahrend und ndehSchwangerschaft. Im Laufe der
Schwangerschaft stieg die Inzidenz fur klinischeldlainfektionen stetig an, um
schlie3lich ihren Hohepunkt in der Postpartal-Réiau erreichen. Daraus errechnete
sich aus einer relativ kleinen Anzahl von 38 StotBkénehmerinnen, verglichen mit
dem vorausgegangenen Jahr, in dem keine der Frsalemanger war, ein viermal
hoheres Risiko, an einer klinischen Malaria zu &mnken. In unserer Studie konnte eine
wesentlich gré3ere Anzahl von Teilnehmerinnen regruwerden. Verglichen wurden
148 Mitter nach der Entbindung mit einer Kontraligpe von 136 Frauen. Dabei
beinhaltete unsere Studie nicht tagliche, sondérchentliche Visiten in der Postpartal-
Periode, sodass Ergebnisse aus der Zeit wahrendrarnder Schwangerschaft leider

nicht vorliegen.

Unabhangig vom Studiendesign kénnte als Einflugdgrddie unterschiedliche
Endemizitat in den jeweiligen Studienregionen voambaréné und Dielmo das
ungleiche postpartale Malariarisiko erklaren. Esad®dt sich in beiden Regionen um
holoendemische Gebiete mit einer ganzjahrigen Tm&sion, deren Ubertragung von

Plasmodium falciparum durch die beide Hauptvektoren d&nopheles gambiae und
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Anopheles funestus bestimmt wird. Die auf das Jahr bezogene entomsdbegi
Inokulationsrate (EIR) betragt in Lambaréné 50 ktifese Stiche pro Person, wahrend
in Dielmo eine doppelt so hohe EIR mit 101 Stickierliegt (Trape et al. 1994, Sylla et
al. 2000). Die EIR wird unserem Ergebnis eines fairen Risikos in Lambaréné,
gegenuber einem vierfachen Risiko in Dielmo in Bestpartal-Periode nicht gerecht.
Grinde, die dennoch fir unser Ergebnis sprechennt&d in der Abh&ngigkeit
jahreszeitlicher Schwankungen durch die Regenzgtrimdet sein, weil letztere die
Vermehrung der Moskitos besonders beginstigt. DietEIR kénnte aber auch in den
Teilnehmerinnen von Dielmo eine viel bessere Imnumbetenz bedingen. Diese
wirde die Frauen vor dem Auftreten einer klinischdalaria effektiver schitzen.
Dagegen waren die Frauen aus Lambaréné durch aimgshere EIR und einer daraus
resultierenden maRig entwickelten Immunkompetemzdi@ klinische Malaria starker
anfallig. AuRerdem ware es durchaus vorstellbass dize Teilnehmerinnen der Dielmo-
Gruppe nicht nur eine, sondern schon mehrere Saevschaften hinter sich hatten. In
der Dielmo-Studie wurden insgesamt 71 Geburtensnegit. Somit haben im
Durchschnitt diese Frauen im BeobachtungszeitrashzZweimal entbunden. Dadurch
ware eine bessere Immunkompetenz vorstellbar. Aaffrder Untersuchungen von
Duffy et al. (2003) ist bekannt, dass Primigraviddg eine Malariainfektion
empfanglicher sind. Moglicherweise umfasste dieleGruppe mehr Multigravidae,
so dass dadurch zusatzlich ein niedrigeres Infegtisiko bestiinde. Diese Aspekte
wurden erklaren, weshalb das postpartale Malatkari® Abhéngigkeit von der hohen
EIR und der daraus resultierenden ImmunkompetenZgrien in Dielmo mit einem
nur vierfachen Infektionsrisiko verbunden waére, ghiehen mit den Mduttern in

Lambaréné, bei denen ein zehnfach héheres Risiktiegb

4.1.2 Adaptation des Immunsystems wahrend der Schwangersaft

Aus den bisherigen Daten ergibt sich nun die Fragdche Ursachen dem erhdhten
Malariarisiko in der Postpartal-Periode zu Grundéeegdn. Wahrend der

Schwangerschaft verandert sich die Immunitatslagenger Beziehung dazu steht die
endokrinologische Modulation des Immunsystems, dessen Steuerung es abhangt, ob
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ein ungestorter Schwangerschaftsverlauf zu erwastespezifische und unspezifische
sowie hormonelle Einfliisse spielen dabei die emisiedmde Rolle, unabhangig davon,
ob es wahrend dieser Zeit zu einer Infektion korflRaberts et al. 2001). Ein wichtiger
endokrinologischer Immunmodulator wahrend der Sclygeschaft ist das Progesteron,
da es an der Steuerung der CD4+-Helferzellen hgitedt. Im Verlauf zum dritten

Trimenon steigt der Progesteronspiegel im Verglewwm Peak im Menstruationszyklus
um das Zehnfache an. Progesteron induziert Ube@ T4#¢llen die Freisetzung von
Zytokinen. Diese anti-inflammatorischen Zytokinedieren die Antikorperproduktion

und die Verschiebung des Gleichwichts zwischen TEellen und TH-2-Zellen

(Miyaura et al. 2002). Induzierte TH-1 Zellen zérsh durch die Freisetzung
inflammatorischer Zytokine nicht nur intrazellular&rreger, sondern auch
korpereigenes Gewebe. Im Fall der maternalen Makann dies zur Schadigung der
Plazenta fuhren, verbunden mit einer Frihgeburt édstol3ung des Fotus (Piccinni
2002). Die Herausforderung fur das ImmunsystemMigtter besteht darin, einerseits
die Parasiten zu eliminieren und andererseits dgnsFzu schitzen (Reid 1998). Wie
lange die immunologische Unterdriickung bis zur Regation von TH-1 Zellen durch

den Einfluss von Progesteron in der PostpartaleBeranhélt, bleibt jedoch ungeklart.
Bloch et al. (2003) berichten, dass eine Woche rdmhEntbindung noch erhéhte
Progesteronwerte messbar sind, bevor sie wiedenaumale Werte abfallen. Dieses
Phanomen koénnte unter anderem fir die Genese degenaonten

~Wochenbettdepression“ von Bedeutung sein.

Was die zellular vermittelte Immunitat betrifft, konnten auch hier Veradnderungen bis
in die postpartale Periode hinein nachgewiesen aever®ies trifft speziell zu fur
spezifische CD25+- und CDA4+-T-Regulator Zellen, chel die T-Zell-Antwort
supprimieren. Wie diese Suppression erfolgt, isthnaicht bekannt. Es besteht die
Theorie, dass eine Wechselwirkung zwischen TrymopKatabolismus, dem Enzym
Indolamin-2,3-dioxygenase (IDO) und den CD25+- u@id4+-T-Regulatorzellen
besteht. Wird IDO im Mausemodell gehemmt, dann tfidies zu einer erhdhten
Abortrate von Mauseféten. Da in humanen PlazentsgrdDO nachgewiesen werden

konnte, liegt die Vermutung nahe, dass auch hie 8uppression der T-Zell-Antwort
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stattfindet. Daraus eine Bedeutung fur ein erhohtg@ektionsrisiko der Mutter
abzuleiten, ware denkbar (Somerset et al. 2004).

4.1.3 Der Einfluss von HIV-1 auf die postpartale Malaria

Die erste Mitteilung Uber einen Zusammenhang zwiscHuman Immunodeficiency
Virus (HIV)-Infektion und Malaria machten Stekete¢ al. (1996). Sie fanden in
Malawi, dass schwangere HIV-positive Mutter haufigem Malaria erkrankt waren.
Spatere Studien aus Uganda konnten diese zunéahstFrage gestellte
Wechselbeziehung bestéatigen (French et al. 2004)teHwird davon ausgegangen, dass
Uber die Halfte der Frauen in Afrika HIV-positiv dirdadurch einem zunehmenden
Infektionsrisiko durchPlasmodium falciparum wahrend der Schwangerschaft ausgesetzt
sind (Dabis et al. 2002). HIV-positive Primigravedaunterliegen demselben
Malariarisiko wie HIV-positive Multigravidae (Corlieet al. 2002; Verhoeff et al.
1999). Dabei verlagert sich das Risiko fur die islohe Malaria verstarkt auf Seite der
HIV-positiven Multigravidae, die aufgrund der HIWHEektion keinen ausreichenden
Schutz mehr gegen das Auftreten einer maternalelarMaaufbringen kénnen (Ter
Kuile et al. 2004). Die Beeintrachtigung des Immystems durch die Infektion mit
Plasmodium falciparum ist bisher nicht eindeutig geklart. Auf der Ebelse zellularen
Immunantwort besteht bei HIV-positiven Erwachserm@ne Immunsuppression, die
durch erniedrigte CD4+-Helferzellen zum Ausdruckrkot. Gleichzeitig weisen diese
Patienten ungewothnlich hohe Parasitenzahlen aufeukmnken weitaus haufiger an
klinischer Malaria als HIV-negative Personen (Whtthh et al. 2000). Eine
Veréffentlichung von Mount et al. (2004) konnte iHinblick auf die spezifische
humorale Immunantwort auf eine Veranderung bei KHBgitiven Frauen in der
Schwangerschaft aufmerksam machen. Anti-Adhasiantgkérper gegenlber
Chondroitin-Sulfat-A in der Plazenta waren in déudse signifikant niedriger, als bei
HIV-negativen Frauen. Dies wére ein Gesichtspudé&t,das hohere Malariarisiko bei
HIV-positiven Schwangeren erklart. AuRerdem iststeltbar, dass Schwangere im
fortgeschrittenen Stadium einer HIV-Infektion nichtehr ausreichend Antikorper
produzieren konnen. Dies wirde dann auch die Argiroduktion gegen
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Plasmodium falciparum betreffen. Welchen Einfluss HIV-Infektionen auf sda
Malariarisiko in der Postpartal-Periode ausiiben,ims Augenblick noch unbekannt.
Eine Studie aus Ruanda konnte unter HIV-positiveauén ein erhohtes Risiko in der
Postpartal-Periode fir Malariainfektionen nachweisBie Studie beinhaltet jedoch
keine differenzierten Angaben Uber die symptomh&ac und asymptomatischen
Malariafalle. Die Ergebnisse scheinen jedoch eitigediarauf hinzuweisen, dass das
Malariarisiko in der Postpartal-Periode noch hokegt als im dritten Trimenon
(Ladner et al. 2002). In der bereits zitierten &uwbn Stetekee et al. (1996) wurden
ebenfalls nach der Entbindung die Frauen regelméBahuntersucht. Dabei konnte
kein Unterschied im Malariarisiko zwischen HIV-pbgen und HIV-negativen Frauen
beobachtet werden. Diesen Befund zu akzeptierdinstEiwer, solange nicht klar ist,
welche Faktoren sich in dem Beobachtungszeitraurandert haben. Griunde fur die
unterschiedlichen Ergebnisse kodnnten im Allgemestemud der HIV-positiven
Teilnehmerinnen liegen. Beide Studien dokumentidne klinischen Informationen
Uber den HIV-Status, ebenso wurden immunologis@rarReter, wie zum Beispiel die
Suppression der CD4+-Helferzellen nicht bertckgytht Dariberhinaus ist der
Zeitpunkt der Serokonversion unklar. Leider wisgennicht, ob das in unserer Studie
angetroffene, erhdhte postpartale Malararisiko HiN-Infektionen zusammenhangt,
denn innerhalb der Studie war eine HIV-Diagnostikht vorgesehen. Zukinftige
Studien werden diesen Gesichtspunkt beriicksichtigigssen, da von Interesse ist, wie
das postpartale Malararisiko sich in Landern ucteesllicher HIV-Pravalenz
manifestiert. Der Staat Gabun gehdrt zu den Landétkas, die bisher keine genauen
Angaben zur Verbreitung von HIV-Infektionen/Aidsngacht haben (UNAIDS/ WHO
2002).
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4.2 Verlaufsmuster und magliche Entstehungsmechanismether postpartalen
Malaria

Die Verteilung der Malariafdlle in der vorliegend&tudie lasst im Zeitraum der
postpartalen Uberwachung keine Aussage Uber eirziedlgs Muster oder das
Erscheinungsbild  der Plasmodium falciparum-Infektion zu. Weder die
symptomatischen Félle zu Beginn und Ende der Pdatgeriode, noch die
asymptomatischen Félle zur zweiten Beobachtungshdifssen einen Zusammenhang
erkennen. Keine spezielle Beobachtungswoche deatétein besonderes Malariarisiko
hin.

FUr das Malariarisiko nach der Entbindung gibt eterschiedliche Erklarungsmodelle.
Im Mittelpunkt des pathophysiologischen Geschelstalt zun&chst die Plazenta bzw.
die plazentare Infektion durdPlasmodium falciparum (Fried et al. 1998 a). Bestimmte
parasitéare Subpopulationen von infizierten Erytlitea sequestrieren durch spezifische
Oberflachenantigene an Chondroitin-Sulfat-A auf d@perflache von plazentaren
Synzytiotrophoblasten. Das Immunsystem versuchtduwrch gezielte Produktion von
Anti-Adhasions-Antikorpern die Ankopplung der Pédies zu verhindern (Staalsoe et
al. 2001). Dies stellt das Immunsystem vor einermeo Herausforderung, da es
innerhalb der Vermehrung von Parasitenstammen in ndehsten Generation im
Phanotyp zu einem Wechsel der Oberflachenantigemmmit. Schatzungsweise
exprimieren ca. 2% einer Population in klonierteabarstimmen neue Varianten von
pfemp-1 (Roberts et al. 1992). Frauen in der Postparteab®e konnten eine erhéhte
Anfalligkeit durch den Wechsel im Phanotyp des Biggastammes aufweisen, der sich
von Chondroitin-Sulfat-A abwendet und sich auf aedmikrovaskulare Adh&sions-
rezeptoren von Endothelzellen am Gefal3bett orignti@elingt es dem Parasiten
wéahrend der Entbindung, aus der Plazenta in daphseen Blutkreislauf der Mutter zu
gelangen, wirde dieser Mechanismus das Wiederéngrheon plazentaren Parasiten

nach der Entbindung und damit das postpartale haisiko erklaren.
Nguyen-Dinh et al. (1988) untersuchten Frauen, w@éeh der Entbindung eine

Parasitamie aufwiesen und fanden, dass nach 48d&tukeine Parasiten mehr

vorhanden waren und eine klinische Malaria nichihzAusbruch kam. Sie folgerten
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daraus, dass kein Risiko fir eine postpartale Nalasrliegt. Unsere Studie beinhaltete
als Aufnahmekriterium, dass bei den Mittern keirngrighere Parasitdmie zum
Zeitpunkt der Entbindung vorliegen durfte. In umsetntersuchung wahrend der
Postpartal-Periode berlcksichtigten wir zusatzlith Frage, in wieweit eine durch
Plasmodium falciparum infizierte Plazenta das Infektionsrisiko bestimnkénnte. Von
18 Teilnehmerinnen mit einePlasmodium falciparum-Infektion in der Postpartal-
Periode konnten 16 genotypisiert werden. In achHteR&(50%) war die Plazenta
Plasmodium falciparum-positiv. Die positiven Plazentaproben wurden mgmd
zugehorigen Paar der Parasitamien genotypisiettidenn Ergebnis, dass finf Paare die
identischen  Parasitenstamme aufwiesen, wahrend drgleren drei Paare
unterschiedliche Genotypen von Parasiten zeigtamfRrter et al. 2005). Dies macht
den Mechanismus besser verstandlich, weshalb Miigten der Entbindung durch eine
infizierte Plazenta eine groRere Anfalligkeit fume Postpartal-Malaria haben.
AuBBerdem verdeutlicht die Genotypisierung, dass plzenta-unabhéngige
Neuinfektionen durchPlasmodium falciparum gibt und diese diagnostiziert werden
konnen. Dies wirde erklaren, weshalb Frauen miast@n in der Plazenta keinem
hoheren Risiko fur eine Malaria ausgesetzt sindFadgien mit einer nichtinfizierten
Plazenta.

Ein weiterer Grund fir das Neuinfektionsrisiko ierdPostpartal-Periode konnte die
fortbestehende Affinitat deAnopheles gambiae zu den Muttern sein. Lindsay et al.
(2000) konnten eine doppelt so hohe Affinitdt vAnopheles gambiae gegenuber
schwangeren im Vergleich zu nicht schwangeren Frawsehweisen. Physiologische
Besonderheiten der Schwangerschaft, wie zum Béid@ebessere Durchblutung oder
eine vermehrte Schweilabsonderung kénnten bis én Riistpartal-Periode hinein
andauern und vielleicht dadurch die Moskitos andockDa Anopheles gambiae in
Lambaréné zu den haufigsteAnopheles-Subspezies gehért, kdnnte so eine

Neuinfektion mitPlasmodium falciparum begunstigt werden (Wildling et al. 1995).
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4.3 Das Infektionsrisiko durch Plasmodium falciparum bei Primi- und
Multigravidae

Es konnten drei gleichméaRig verteilte Altersgruppenter den Mduttern in der
Studiengruppe gebildet werden. Zwischen diesenrgdteppen war das Malariarisiko
in der Postpartal-Periode identisch. Beim Vergleides Infektionsrisikos von
Primigravidae gegentber Multigravidae liel3 sichuimserer Studie kein signifikanter
Unterschied finden (p=0.12). Unsere Annahme, déesggre Frauen bei ihrer ersten
Schwangerschaft in der Postpartal-Periode einenbhégh Risiko ausgesetzt sein
wirden, fand somit keine Bestéatigung. Es bestagdrseine gewisse Tendenz fur ein
erhohtes Infektionsrisiko der Mulitgravidae, wofiirr im Augenblick keine Erklarung
finden koénnen. Urspriinglich waren wir davon ausgegga, dass gerade Multigravidae
eine spezifische Immunitat entwickelt hatten. Esrev@ion Bedeutung, eine noch
gréRere Personenanzahl zu rekrutieren und die &tudieinen HIV-Test zu erganzen.
In einer retrospektiven Untersuchung mit Hilfe d&&utterpasses wollten wir
herausfinden, ob sich in unserem Kollektiv Frauesfabden, die wahrend der
Schwangerschaft an einer Malariainfektion erkram&ten. Obwohl wir bei 134 Frauen
daruiber Auskunfte erhalten konnten, ergab die Dagen dass Frauen, selbst wenn sie
in der Schwangerschaft an Malaria erkrankten, karhdhtes postpartales

Reinfektionsrisiko aufwiesen.

4.4 Anwendung von Malariaprophylaxemafl3nahmen innerhalbder
Studiengruppe

Bei der Malariaprophylaxe spielen die Moskitonetiz®ge grof3e Rolle. In unserer Studie
konnten wir eine auffallend starke Tendenz deskirdasrisikos erkennen, obwohl die
Frauen von Moskitonetzen Gebrauch machten (p=0Adfgrund unserer Daten liel3
sich sogar ein vierfach hoheres Risiko (95% CI:-019.5) errechnen. Hier werden wir
mit einem Widerspruch konfrontiert, der weiterebiEerung bedarf. Bekanntlich wird
den Moskitonetzen erst dann ein Schutzeffekt zugesmzen, wenn sie regelmalig mit
Permethrin oder vergleichbaren Pyrythroiden behlavderden (Gimnig et al. 2003).

Ob dies in unserer Studie ein Co-Faktor fir das$teeh Infektionsrisiko ist, wissen wir
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leider nicht. Bisherige Studien belegen jedoch eutidy die Effektivitat impragnierter

Moskitonetze und zwar in der Weise, dass nicht Malariainfektionen durch

Plasmodium falciparum, sondern auch Anamien in geringerem Ausmall aeftret
(D'Alessandro et al. 1996; Dolan et al. 1993).

Auf der anderen Seite konnten Moskitonetze thesmetiauch kontraproduktive
Einflusse haben, wenn sie die Entwicklung der Skemmtunitdt negativ beeinflussen
wirden. Durch fehlende Re-Exposition wirde einezsigehe Teilimmunitat nicht

aufrechterhalten werden. Kariuki et al. (2003) wresauf eine nur maRige
Antikorperantwort durch die Verwendung von Moskgtzen in schwangeren Frauen
hin.

Eine weitere Saule der Malariaprophylaxe ist diedikeementdse Behandlung mit
Chloroquin. In unserer Studie lasst sich wahrend @&estpartal-Periode kein
Unterschied im Infektionsrisiko in Abhéngigkeit valieser Prophylaxe nachweisen.
Unmittelbar nach der Entbindung beendeten allen€binerinnen die Prophylaxe mit
Chloroquin. Von Interesse ware es gewesen, den hplaktischen Schutz von
Chloroquin, aufgrund seiner langen Halbwertszed sainer endgultigen Eliminierung
nach erst ein bis zwei Monaten, trotz bekannteridRawproblematik bis in die
Postpartal-Periode hinein weiterzuverfolgen. Dadiellt sich die Frage, wie effektiv
Chloroquin Frauen in der Postpartal-Periode vorereiRlasmodium falciparum-
Infektion geschutzt héatte. Allein wahrend der letetJahre konnten verstérkte
Chloroquin-Resistenzen in verschiedenen Provinzmen®abon nachgewiesen werden.
In vitro-Studien zeigten eine nahezu 100%-ige Gidam-Resistenz in Lambaréné
(Ramharter et al. 2004). Eine weitere klinisched#&un Lambaréné von Borrmann et
al. (2002) bestatigt, dass in einem Kollektiv voimdern im Alter von 4-15 Jahren, die
Chloroquintherapie unkompliziert& asmodium falciparum-Infektionen ebenfalls eine
Versagerquote von 100% aufweist. Ungeachtet deist®eg bleibt Chloroquin in
vielen afrikanischen Landern die Standtardtherappfehlung zur Behandlung einer
unkomplizierten Malaria. Die Grunde dafir sind deedrige Preis und die damit
verbundene breite Verfiugbarkeit, ferner die leidHendhabung der Therapie, die mit
wenigen Nebenwirkungen verbunden ist (Trape 2001).
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4.5 Schlussfolgerungen aus der Arbeit

Mutter in Lambaréné (Gabon) sind in der Postp&tiode einem hochsignifikanten
Risiko ausgesetzt, an einer Malaria zu erkrankesr admindest eine asymptomatische
Parasitamie zu entwickeln. Es konnte kein spehéiscVerlaufsmuster der Infektionen
in der Beobachtungsphase festgestellt werden. herscdem Malariarisiko von
Primigravidae und Multigravidae sowie zurlckliegend Infektionen in der
Schwangerschaft konnte kein Unterschied nachgewigsaden. Ein Uberzeugender
Zusammenhang zwischen Infektionsrisiko und der éadung von Moskitonetzen
sowie der Chloroquin-Prophylaxe wurde nicht gefunddbas Phanomen der
postpartalen Malaria bedarf weiterfihrender Studiesm wére sinnvoll, Frauen bereits
zu Beginn des ersten Schwangerschafts-Trimenorer @aricksichtigung des HIV-
Serostatus zu rekrutieren. Als Fazit gilt, dass dei Betrachtung der postpartalen
Malaria neben der Mutter auch der Saugling mit @ieziehen ist. Dieser ist auf die
Fursorge seiner Mutter angewiesen. Beide mussemine erfolgreiche Malaria-
pravention sowohl in der Schwangerschaft als auchder Postpartal-Periode

einbezogen werden.
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5 Zusammenfassung

Die Malaria tropica, verursacht durcRlasmodium falciparum, gehort zu den
wichtigsten Tropenerkrankungen der Erde. Schatzuweige 40% der Welt-
bevolkerung leben in Endemiegebieten. Zur Hauptpiuppe flr schwere

Erkrankungsverlaufe gehdren neben den Kindern Nemaschwangere Frauen.

Studien Uber ein anhaltendes Malariarisiko unntitelnach der Schwangerschaft
lieferten widersprichliche Ergebnisse. Bisher wurdeler Literatur Gberwiegend die
Auffassung vertreten, dass in der Postpartal-Perikdin erhthtes Malariarisiko
besteht. Dagegen berichtet eine kirzlich publieiegtudie aus dem Senegal von

gegenteiligen Daten.

Angesichts dieser kontraren Meinungen war es dakdér vorliegenden Arbeit, das

postpartale Infektionsrisiko der Malaria tropicaeimer prospektiven Studie erneut zu
untersuchen. Hierzu wurde zum ersten Mal eine Bhgiuppe, bestehend aus 148
Frauen unmittelbar nach der Entbindung, tUberwaolt @iner Gruppe von 136 nicht

schwangeren Frauen gegenubergestellt. Diese Frausten Uber einen postpartalen
Beobachtungszeitraum von drei Monaten wochentlitergucht.

Die Studiengruppe weist ein 10-fach hohes Erkragkusiko (95% CI 1.4 - 420) fur

eine symptomatische Malaria bei einer Beobachtwgsnn 24.8 Personenjahren auf.
Dieses Ergebnis unterscheidet sich hochsignififpr0.006) von der Kontrollgruppe
mit 22.0 Personenjahren. Unter Berlcksichtigungrdifektionen, einschlief3lich der
asymptomatischen Falle, hat die Studiengruppe éiffaZzh erhdhtes Infektionsrisiko
(95% CI:1.0 - 8.2) bei einer Beobachtungszeit vdr8 Personenjahren. Auch hier ist
das Infektionsrisiko verglichen mit der Kontrollgpe mit 21.7 Personenjahren
signifikant hoéher (p=0.03). Bei Muittern mit peripbe Parasitamie ist das relative
Erkankungsrisiko fir eine klinische Malaria um dag-fache (95% CI. 0.6 - 22.8)
erhoht und mit einer ebenfalls hohen Erwartungssateinlichkeit (p=0.059)

verbunden. Es konnte im Auftreten der Infektionemispezifisches Muster im Verlauf
der Uberwachungsphase festgestellt werden. Zwiscbem Malariarisiko von

Primigravidae und Multigravidae sowie zurlckliegend Infektionen in der
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Schwangerschaft konnte kein signifikanter Untersghifestgestellt werden. Ein
Uberzeugender Zusammenhang zwischen Infektionsrisikd der Verwendung von

Moskitonetzen sowie einer Chloroquin-Prophylaxedeunicht gefunden.

Das Phanomen der postpartalen Malaria bedarf i@wemder Untersuchungen. Es
fehlen noch wichtige Informationen dariber, inwigwgas zellulare und humorale
Immunsystem einschlie3lich der Hormone Progesteruh Cortisol Einfluss auf das
Malariarisiko in dieser Periode nehmen. Unbedimjjtesin solche Untersuchungen der
HIV-Status mit einbezogen werden. Als Praventivnadidme wird die Ausweitung der
intermittierenden prophylaktischen Behandlung ie #ostpartal-Periode sowie die

Verwendung von impragnierten Moskitonetzen empfohle
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8 Abklrzungsverzeichnis

AIDS:
CSA:
CD:
CR1:
EIR:

GPI:

Hb:

hCG:
HIV:
ICAM:
IDO:

IL:

IFN-y:
NK-Zellen
Pfemp-1:

TGFf:
TH:
TNF-o:
VCAM-1:
WHO:

Acquired Immune Deficiency Syndrome

Chondroitin-Sulfat-A

Cluster of differentiation
Komplement-Rezeptorl
Entomologische Inokulationsrate
Glycosylphosphatidylinositol
Hamoglobin

humanes Chorion-Gonadotropin
Human Immune Deficiency Virus
Intercellular adhesion molecule
Indolamin-2,3-dioxygenase
Interleukine

Gammainterferon

Naturliche Killerzellen
Plasmodium falciparum infected
erythrocyte membrane protein 1
Tissue growth factop-
T-Helferzellen

Tumor necrosis factar

vascular cell adhesion molecule

Weltgesundheits-Organisation
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9 Anhang

Abbildung 18: Rekrutierungsformular Studiengruppe

Recruitment Data Study- Group Post- Partum Study

for mother y=yes;n=no Date

Recruitment site 1D

Inte rviewer

Gender last menstrual bleeding CHILD'S DATA

child's birthday week of pregnancy
birth weight g length cm head circumference cm

obvious disease or abnormality y=Yyes,n=no

diagnosed disease

Ethnic group MOTHER'S DATA
mother's birthday mother's age
Number of pre gnancies (incl.) Number of births incl. Abortions
Number of children (incl.) Mother's educ ation
Village Distance torecruiutment site km
permanent residentship y=yes,n=no GPS

history of pregnancy

Number of proven malaria episodes during pre gnancy time (s) of epis ode(s) week of pregnancy
Parasitemia in mother blood /ul species P.f. =P. falciparum
P.m =P. malariae
Parasitemia placenta /UI species P.o. =P. ovale
Mother participating in CB Study y=Yyes,n=no
Noin CB Study Bednet Nivaquine inuse y=Yyes, n=no
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Abbildung 19: Follow-up-Formular Woche 1-5 der Studengruppe

Follow- Up Study- Group Post- Partum Study

Name

| _ D
Birthday Age Village I:I
Week1 Interviewer

Obvious malaria since last visit n=no y=yes Date Time |
Status

Temperature L Finger prick Filter paper 0=no y=ves
Species P.f. = P falciparum P.m.=P. malariae P.o. =P.ova le Pgarasites il
Week?2 Interviewer

Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status

Temperature L Finger prick Filter paper N=MoY=ves
Species P.f. = P falciparum P.m.=P. malariae P.o. =P.ova le Parasites ful
Week3 Interviewer

Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status

Temperature c Finger prick Filter paper n=no y=vyes
Species P.f. = P falciparum P.m.=P. malariae P.o. =P.ova le Parasites Iul

Interviewer

Week 4

Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status

Temperature < Finger prick Filter paper N=NO y=yes
Species P.f. = P falciparum P.m.=P. malariae P.o. =P.ova le Parasites ful
Week5 Interviewer

Obvious malaria since last visit N=no y=yes Date Time
Status

Temperature < Finger prick Filter paper N=NO y=yes
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. = P.ova le Parasites /Jﬂ
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Abbildung 20: Follow-up-Formular Woche 6-10 der Stuliengruppe

Follow- Up Study- Group Post- Partum Study

Name
| _ o[ ]
Birthday Age Village
Weeks Interviewer
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature L Finger prick Filter paper D=no y=ves
Species P.f. = P _falciparum P.m.=P. malariae P.o. =P.ova le pPgrasites ul
Week6 Interviewer
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature L Fingerprick Filter paper n=noy=yes
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. = P.ova le Parasites [yl
Week?7 Interviewer
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature Z Finger prick Filter paper =N0 y=ves
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. = P.ova le Parasites ful
Interviewer
Week 9
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature Z Finger prick Filter paper 0=no y=yes
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. = P.ova le Parasites [l
Week10 Interviewer
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature Z Finger prick Filter paper N=no y=ves
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. =P.ova le Parasites ful

83




Abbildung 21: Rekrutierungsformular der Kontrollgru ppe

Recruitment Data Control- Group Post- Partum Stud vy

Name
o[ ]

Birthday Age Village

Interviewer
o] [¢]

Date Time Consent y=yes; N=no
Name Birthday Age

Ethnic Education Village

Pemanent residentship y=yes; n=no Distance ofthe houses in meter m
Number of Children (incl.) Number of pregnancies (incl.) Abortions
Number of births (incl.) Mosquito in use y=yes; n=no

Pregnancies test p=positive; n=negative

Malaria since the last week Yy=Yyes;n=no  Body temperature <

p=positiv; n=negative

Filter paper Y=y€es;N=no  Finger prick
Status
Species P.f.= P.falciparum P.m.=malaria P.0.=ovale Parasites Iul
Pregnancies test p=positive; n=negative
Removal y=yes; n=no Date Removal Week:
Final Report
Removal y=yes;n=no  pate Removal Week:
Final Report

84



Abbildung 22: Follow-up-Formular Woche 1-5 der Kontrollgruppe

Follow- Up Control- Group Post- Partum Study

Name
| _ o] [}
Birthday Age Village
Week1 Interviewer
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature L Finger prick Filter paper D=no y=ves
Species P.f. = P _falciparum P.m.=P. malariae P.o. =P.ova le pPgrasites ul
Week2 Interviewer
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature L Fingerprick Filter paper n=noy=yes
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. = P.ova le Parasites [yl
Week3 Interviewer
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature Z Finger prick Filter paper =N0 y=ves
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. = P.ova le Parasites ful
Interviewer
Week 4
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature Z Finger prick Filter paper 0=no y=yes
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. = P.ova le Parasites [l
Week5 Interviewer
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature Z Finger prick Filter paper N=no y=ves
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. =P.ova le Parasites ful
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Abbildung 23: Follow-up-Formular Woche 6-10 der Kortrollgruppe

Follow- Up Control- Group Post- Partum Study

Name
| _ o] [}
Birthday Age Village
Weeks Interviewer
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature L Finger prick Filter paper D=no y=ves
Species P.f. = P _falciparum P.m.=P. malariae P.o. =P.ova le pPgrasites ul
Week6 Interviewer
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature L Fingerprick Filter paper n=noy=yes
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. = P.ova le Parasites [yl
Week?7 Interviewer
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature Z Finger prick Filter paper =N0 y=ves
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. = P.ova le Parasites ful
Interviewer
Week 9
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature Z Finger prick Filter paper 0=no y=yes
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. = P.ova le Parasites [l
Week10 Interviewer
Obvious malaria since last visit n=no y=ves Date Time
Status
Temperature Z Finger prick Filter paper N=no y=ves
Species P.f. = P falcipaum P.m.=P. malariae P.o. =P.ova le Parasites ful
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