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1. Einleitung

1.1 Malaria, Geschichte, Lebenszyklus von Plasmodien, Verbreitung

a) Einführung

Malaria ist eine von Parasiten der Gattung Plasmodium (P.) verursachte 

Tropenkrankheit. Die Erreger werden durch den Stich einer weiblichen 

Stechmücke der Gattung Anopheles übertragen. An Malaria versterben mehr 

als eine Millionen Menschen jährlich. 75% dieser Todesfälle betreffen

Kleinkinder. 90% der Fälle weltweit treten in Afrika auf. Bei 25% aller Todesfälle 

bei afrikanischen Kindern ist eine Malariainfektion die Ursache. Das 

charakteristischste Symptom der Malaria ist das so genannte „Wechselfieber“, 

bei dem sich Phasen von hohem Fieber mit beschwerdefreien Intervallen 

abwechseln (Breman 2001, World Health Organisation 2005, Winstanley et al. 

2005, Snow 2000).

b)  Geschichte

Bis ins 19. Jahrhundert war Malaria, überwiegend durch den Erreger P. vivax

verursacht, auch in Europa, Nordamerika und Russland verbreitet. Malaria 

wurde in Europa bis Ende der 50er Jahre des 20. Jahrhunderts ausgerottet. 

Dies resultierte aus einer intensiven Bekämpfung durch die Trockenlegung von 

Sümpfen, die Anwendung des Insektenvernichtungsmittels DDT (Dichlordiphe-

nyltrichlorethan), die Verwendung von Chemoprophylaxen sowie die gleichzeiti-

gen Veränderungen in der landwirtschaftlichen Bodennutzung und schließlich 

durch eine Verbesserung der sozialen und medizinischen Rahmenbedin-

gungen. Heutzutage ist sie in Europa im Wesentlichen auf durch Reiserück-

kehrer importierte Fälle, hauptsächlich verursacht durch P. falciparum, be-

schränkt (White 2004, Bruce-Chwatt und de Zulueta 1980, Hay et al. 2004).

Der Name „Malaria“ kommt aus dem italienischen (mal aria) und bedeutet 

„schlechte Luft“, da man davon ausging, dass die Krankheit durch 

miasmatische Einflüsse hervorgerufen werde.
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1880 fand der französische Militärarzt Laveran heraus, dass der Erreger der 

Malaria ein Parasit ist, der in den roten Blutkörperchen lebt und widerlegte so 

die damals vorherrschende Meinung, der Erreger sei ein Bakterium. Manson 

vermutete 1894, dass die Krankheit von Stechmücken übertragen werde. 1897 

konnte sein Schüler Ross den Lebenszyklus des Parasiten vollständig 

aufklären. Sowohl Ross als auch Laveran wurden für ihre Erkenntnisse in der 

Malariaforschung mit dem Medizin-Nobelpreis geehrt. Heute unterscheiden wir 

442 Anopheles-Spezies, von denen 70 den Malariaerreger übertragen (White 

2004, Bruce-Chwatt 1988, Knobloch et al. 2002).

c) Arten 

Gegenwärtig ist eine Vielzahl von Malariaerregern bekannt, von denen vier 

humanpathogen sind. Hierbei handelt es sich um

 Plasmodium malariae, den Erreger der Malaria quartana

 Plasmodium vivax  den Erreger der Malaria tertiana

 Plasmodium ovale, der ebenfalls die Malaria tertiana verursacht sowie

 Plasmodium falciparum den Erreger der Malaria tropica.

d) Lebenszyklus

Plasmodien werden durch den Stich einer weiblichen Anopheles-Mücke über-

tragen. Beim Blutsaugen gelangen Sporozoiten aus den Speicheldrüsen der 

Mücke in die menschliche Blutbahn und von dort in die Hepatozyten, in denen 

bei allen vier Spezies des Erregers die erste asexuelle Vermehrung (hepatische 

Phase) stattfindet. Nach Reifung der Merozoiten rupturieren die Hepatozyten. 

Die Parasiten gelangen in die Blutbahn. Bis zu diesem Zeitpunkt treten noch 

keine Symptome beim infizierten Menschen auf (White 2004).

P. vivax und P. ovale bilden darüber hinaus Schlafstadien (Hypnozoiten) aus, 

die für Wochen bis Jahre in den Hepatozyten verharren können. Durch ein bis-

lang unbekanntes Signal wird die extraerythrozytäre Schigonie wieder aufge-

nommen, was beim Patienten auch lange Zeit nach der Erstinfektion zu einem 

Malariarückfall führen kann. Auch nach einer Infektion mit P. malariae wurden 



9

nach Jahren und sogar Jahrzehnten Rekrudeszenzen beschrieben, obwohl 

diese Spezies keine Hypnozoiten ausbildet (Knobloch et al. 2003).

Die beweglichen Merozoiten penetrieren die Erythrozytenmembran und verblei-

ben, eingehüllt in ihre Plasmamembran, im Zytosol des Erythrozyten liegen. Am 

Anfang ihrer Entwicklung gleichen sich die verschiedenen frei beweglichen 

Parasitenformen noch stark: Fast alle besitzen die so genannte Siegelringform 

(White 2004).

Während des Wachstums ernähren sich alle Parasiten von erythrozytärem

Hämoglobin. In dieser Phase kommt es bei Plasmodium falciparum auch zum 

Phänomen der Zytoadhärenz in der kapillären Endstrohmbahn, in der die 

Schizontenreifung stattfindet. Dieser Prozess ist maßgeblich verantwortlich für 

die Pathophysiologie der schweren Malaria tropica (White 2004).

Über Vermehrungsstadien (Trophozoiten und Schizonten) werden erythrozytäre 

Merozoiten gebildet. Nach 36 bis 54 Stunden Entwicklungsdauer rupturiert der 

Wirts-Erythrozyt. Je nach Plasmodienspezies werden 6 bis 36 Merozoiten 

freigesetzt, die sofort weitere Erythrozyten befallen (White 2004).

Nach mehreren Entwicklungszyklen differenzieren sich einige wenige Merozoi-

ten zu Gametozyten. Dieser Entwicklungsschritt dauert vier bis zehn Tage. 

Nach einem Stich einer Anopheles-Mücke werden die Gametozyten aus der 

menschlichen Blutbahn in den Gastrointestinaltrakt des Insektes aufgenommen. 

Dort teilt sich der männliche Gametozyt oder Mikrogamet mehrmals. Aus jedem 

der aus der Teilung resultierenden acht Kerne entsteht nun ein Flagellum, das 

mit dem weiblichen Makrogameten zur Zygote verschmilzt. Nach ca. 24 

Stunden wird der aus der Verschmelzung resultierende Oozyt beweglich und 

penetriert das Epithel des Moskitomitteldarmes, wo er sich auf dessen Außen-

seite zur Oozyste wandelt. In der Oozyste entwickeln sich zahlreiche bewegli-

che Sporozoiten, die nach der Ruptur der Zyste in die Zölomhöhle des Moskito-

weibchens freigesetzt werden. Die Sporozoiten wandern daraufhin zu den 

Speicheldrüsen der Anopheles-Mücke. Beim Stich durch ein infiziertes 

Anopheles-Weibchen beginnt ein neuer Lebenszyklus des Parasiten im 

Menschen (White 2004, Knobloch et al. 2003).
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Abbildung 1:  Lebenszyklus von Plasmodien
www.wehi.edu.au/MalDB-www/Plasmodium.gif
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e) Verbreitung

Malaria wird in allen subtropischen und tropischen Gebieten der Erde 

übertragen. Die meisten der lebensgefährlichen Malariaerkrankungen treten 

jedoch in Afrika auf (World Health Organisation 2005). Warme Temperaturen, 

heftiger Regenfall und eine hohe Luftfeuchtigkeit sind die idealen Bedingungen 

für die Anopheles-Mücke. Die häufigste und effizienteste Überträgerin ist 

Anopheles gambiae, deren Vorkommen sich auf Gebiete des afrikanischen 

Kontinents südlich der Sahara beschränkt. Sie legt ihre Eier in 

sonnenexponierten, stehenden Gewässern. Eine durchschnittliche 

Niederschlagsmenge von 80 mm Regen pro Monat für wenigstens drei bis fünf 

Monate ist das Minimum für eine stabile Malariaübertragung (Craig et al. 1999, 

White 2004, Gallup und Sachs 2001).

Das Ausmaß der Parasitämie im Individuum wird traditionell über die Milz- und 

Parasitenrate definiert. Man unterscheidet folgende vier Kategorien:

1. Hypoendemie: Milzrate oder Parasitenrate  0 - 10 % bei Kindern 

zwischen 2 und 9 Jahren

2. Mesoendemie: Milzrate oder Parasitenrate 10 - 50 %  bei Kindern 

zwischen  2 und 9 Jahren  

3. Hyperendemie: Milzrate oder Parasitenrate 50 – 75 % bei Kindern 

zwischen 2 und 9 Jahren und hohe Erwachsenen-

milzrate  

4. Holoendemie: Milzrate und Parasitenrate über 75 % und Erwach-

senenmilzrate niedrig. Parasitenraten in den ersten 

Lebensjahren sind hoch  (White 2004).
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In Gegenden mit Holo- und Hyperendemiegebieten, wie in den meisten tropi-

schen Gebieten Afrikas, erkranken die Bewohner mehrmals im Laufe ihres 

Lebens an Malaria (Cattanji 1986).

Trotz gleicher entomologischer Inokulationsrate treten bei einigen ethnischen 

Gruppen niedrigere Inzidenzen und Prävalenzen der klinischen Malaria auf. In 

einer Studie in Nepal wurde dies auf das gehäufte Auftreten von α-Thalassämie 

zurückgeführt (Kwiatkowski et al. 2005, Modiano et al 1991).

Die Fulbe sind eine ethnische Gruppe aus Ghana, Mali, Burkina Faso und 

der Elfenbeinküste, die sich durch signifikant niedrigere Inzidenz- und 

Prävalenzrate für Malaria im Vergleich zu anderen dort ansässigen 

Ethnien auszeichnet (Paganotti et al. 2004). Im Vergleich zur ethnischen 

Gruppe der Mossi zeigte sich jedoch bei den Fulbe eine niedrigere

Prävalenz der Thalassämie, Glukose 6 Phosphat-Dehygrogenase A- und HLA-

B531 sowie Hämoglobin C (Modiano et al. 2001). Diese Untersuchungen legen 

einen Unterschied in immunogenetischen Faktoren der verschiedenen Gruppen 

nahe: So hatten die Fulbe in einer Studie weitaus höhere Spiegel von IgG- und 

IgE-Antikörpern gegen Malaria, als eine andere ethnische Gruppe aus diesem 

Gebiet, die eine höhere Inzidenz und Prävalenz für Malaria aufwies (Dolo et al. 

2005).

1.2 Malaria bei Kindern

Malaria ist die häufigste Todesursache bei afrikanischen Kindern unter fünf 

Jahren. Bis zu fünf Prozent der Kinder, die in Malariagebieten geboren werden, 

sterben an  Malaria (Breman 2001).

Kinder sind je nach Alter und Wohngebiet unterschiedlichen Risiken bezüglich 

der Malaria ausgesetzt.

Malaria tritt bei Kindern unter sechs Monaten selten auf. Findet eine dieser 

seltenen Infektionen statt, so sind die Symptome meist weniger schlimm als bei 

älteren Kindern und die Krankheit verläuft nur selten tödlich. Es wird davon 

ausgegangen, dass in holoendemischen Gebieten, wie z. B. in Teilen 
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Westafrikas, die schwere Form der Malaria vor allem Kinder über sechs 

Monaten befällt (Afolabi et al. 2001, Adams und Maegraith 1966).

Die meisten Kinder, die in Gebieten leben, in denen eine dauerhaft gleich 

bleibende Malariaepidemiologie vorliegt, sind chronische asymptomatische 

Träger von P. falciparum (Holding und Snow 2001). 

Unbehandelte P. falciparum Malaria kann bei Ausbleiben einer neuen Infektion 

bis zu 18 Monate im Körper persistieren (Krajden et al. 1991). Wenn Kinder 

nach einer asymptomatischen Parasitämie symptomatisch werden, zeigt sich 

häufig ein zuvor nicht ausgeprägter Parasitengenotyp im Blut (Kun et al. 2002).

Gerade in dem Gebiet, das in dieser Studie beschrieben wird, treten  

asymptomatische Parasitämien bei Kindern zwischen drei und zehn Jahren 

sehr selten auf, bzw. es stellen sich schon nach wenigen Tagen Symptome ein 

(Missinou et al. 2003). In Lambaréné und Umgebung sind asymptomatische 

Plasmodium falciparum Infektionen recht häufig bei Jugendlichen und 

Erwachsenen anzutreffen. Die ersten asymptomatischen P. falciparum-

Infektionen treten vereinzelt ab dem Alter von ungefähr fünf Jahren auf. Dies ist 

somit genau die Zeitspanne, in der die schützende Immunantwort effektiv 

genug wird, um die Parasitenmultiplikation zu kontrollieren (Kun et al. 2002).

In Afrika erreichen Jugendliche im Alter zwischen 12 und 15 Jahren oder älter 

den endgültigen Teilimmunstatus, der sie gegen die Krankheit schützt. 

Dagegen können Kleinkinder schon nach wenigen Expositionen gegenüber P. 

falciparum eine Resistenz aufbauen, die sie vor schwerer Krankheit bewahrt 

(Gupta et al. 1999).

Das Alter, in dem Kinder die funktionelle Immunität gegen Malaria erwerben, 

hängt vor allem von der Malariaendemizität ab. In Gebieten mit sehr hohen 

Übertragungsraten wird die Teilimmunität schneller ausgebildet (McGregor 

1986).

1.3 Klinik der Malaria

a) Besonderheiten der verschiedenen Plasmodienarten
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Von den vier Plasmodienspezies, die Menschen befallen können, ist P. 

falciparum die gefährlichste (Gupta 1994). Afrika ist die einzige größere Region 

der Welt, in der Plasmodium falciparum-Malaria dominiert (Gallup und Sachs 

2001).

Die in Gabun selten vorkommenden Parasiten P. malariae und P. ovale führen 

sehr selten zum Tod (Neva 1967). Die Besonderheit bei P. malariae ist, dass 

sie bei Kleinkindern vermehrt zu Nierenkomplikationen mit ungünstiger Pro-

gnose führt (Hendrickse 1972).

Die ersten Symptome von P. falciparum-Malariainfektionen sind Fieber, Rigor, 

Kopfschmerzen, Müdigkeit, Schmerzen (v.a. Glieder- und Abdominal-

schmerzen), Husten, Übelkeit und Durchfall (Snow 1999). 

Bei der Malaria tropica wird unterschieden zwischen der unkomplizierten und 

der komplizierten Form sowie einer Sonderform, der zerebralen Malaria. 

b) Unkomplizierte Malaria tropica

Bei klinischen Zeichen der unkomplizierten Malaria tropica dominieren 

Splenomegalie, Hepatomegalie, Blässe, Ikterus und Dehydration. Am 

einprägsamsten ist die typische Fieberkurve mit plötzlich einsetzender rapider 

Erhöhung der Körpertemperatur, die nicht selten zu Rigor führt. Darauf folgt 

eine so genannte „heiße Phase“ mit Gesichtsrötung und Tachykardie, die 

mehrere Stunden anhält. Anschließend erfolgt eine schnelle Entfieberung mit 

ausgeprägtem Schwitzen und symptomatischer orthostatischer Hypotonie. Im 

Labor sind erniedrigte Haptoglobin- und Hämoglobinwerte, erhöhte 

Transaminasenwerte, eine Thrombozytopenie sowie eventuell eine 

Leukozytopenie und erhöhte Bilirubinwerte typisch für den pathologischen 

Befund (Knobloch 2003, Herold 2004, Grobusch und Kremsner 2005). 

c) Komplizierte Malaria tropica

Eine unkomplizierte Malaria tropica kann innerhalb von Stunden bis Tagen in 

eine komplizierte Malaria tropica übergehen. Typische Symptome hierfür sind 

Anämien, Hypoglykämien, Lungenödeme, Bewusstseinseintrübungen durch 

zerebrale Malaria  und das so genannte „Acute respiratory distress syndrom“, 
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ARDS (Murphy und Breman 2001). Andere Symptome sind Niereninsuffizienz 

und Hämoglobinurie, Schock, Spontanblutungen, Azidose und 

Hyperparasitämie. Durch Hämolyse und Leberbeteiligung kann ein Ikterus 

ausgebildet werden (Knobloch et al. 2003). Bei sehr seltener 

Myokardbeteiligung können ST-Streckenhebungen und QT-Verlängerungen 

auftreten. Außerdem wurden Perikardergüsse und linksventrikuläre 

Hyperkinesien beschrieben (Bethel et al. 1996, Franzen et al. 1992).

d) Zerebrale Malaria

Bei zerebraler Malaria können die Symptome von Bewusstseinstörungen und 

Verwirrtheit bis hin zum Koma reichen (Warrell 1997). Die ‚case fatality rate’

(CFR = Anzahl der Toten / Anzahl der Fälle) von zerebraler Malaria unter 

Routinebedingungen in den Krankenhäusern von Entwicklungsländern wird auf 

30 - 40 % geschätzt. Bei nicht letalem Verlauf sind mögliche Folgen 

Halbseitenlähmungen, Sprachbeschwerden, Verhaltensstörungen, Blindheit, 

Hörbeschwerden, Epilepsie und zerebrale Lähmung (Snow et al. 1999, Murphy 

und Breman 2001). 

e) Anämie und Hypoglykämie bei Malaria

Die Pathogenese der Anämien bei Malaria ist weiterhin nicht vollständig geklärt. 

Einige bekannte Faktoren, die zur Anämie beitragen, sind intravaskuläre Hämo-

lyse der infizierten Erythrozyten durch Schizontenruptur, Zerstörung sowohl der 

befallenen wie auch der unbefallenen roten Blutkörperchen durch Makrophagen 

und Sequestrierung in der massiv vergroesserten Milz und durch 

immunologische Prozesse sowie eine unzulängliche Kompensation dieses 

Erythrozytenverlustes auf Grund einer Dysfunktion des Knochenmarks 

(Atkinson et al. 2006, Ekvall 2003, Rogerson 2006).

Kleinkinder tendieren bei Malariainfektionen häufiger zu schweren Anämien als 

ältere Kinder. Da die Symptome der Anämie unspezifisch sind, wird dieses 

Symptom meist nicht erkannt und in der Folge auch nicht behandelt 

(Schellenberg et al. 2001). 
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Einteilung der Anämien nach der WHO: 

Milde Anämie = Hämoglobinkonzentration kleiner 11 g/dl oder 

Hämatokrit unter 33%. 

Schwere Anämie = Hämoglobinwert unter 5 g/dl oder 

einem Hämatokrit unter 15 % 

(Murphy und Breman 2001).

Von einer Hypoglykämie spricht man bei einem Blutzuckerwert unter 40 mg/dl 

(Newton et al. 1998).

1.4 Malaria in der Schwangerschaft

Schwangere Frauen sind, insbesondere in ihrer ersten Schwangerschaft, weit-

aus anfälliger für P. falciparum Malaria, auch wenn sie vor der Schwangerschaft 

bereits durch Immunität geschützt waren. Die Teilimmunität wird in der ersten 

Schwangerschaft jedoch lediglich vermindert und stellt sich nach Beendigung 

der Schwangerschaft langsam wieder ein. Am gefährdetsten sind Frauen im 

zweiten und dritten Trimenon und in der Postpartumperiode. Die Pathogenese 

dieses Phänomens ist noch nicht gänzlich geklärt. Eine Hypothese besagt, dass 

die Adhäsion einer besonderen Form der Parasiten an der Plazenta für die 

erhöhte Anfälligkeit der schwangeren Frauen gegenüber Malaria verantwortlich 

ist. Da diese spezielle Form nur schwangere Frauen infiziert haben die Frauen 

vor der ersten Schwangerschaft keine Immunität gegen diese Parasiten und 

erkranken insbesondere in der ersten Schwangerschaft an Malaria (Brabin 

1997, Diagne et al. 2000, Fried et al. 1998, Fried und Duffy 1996 , McGregor 

1984, Mutabingwa et al. 2005).

Eine Malariainfektion der Mutter während der Schwangerschaft kann schwer-

wiegende Folgen für das Neugeborene haben, denn deutlich häufiger als bei 

gesunden Müttern kommt es zu Frühgeburten, Mangelgeborenen und nie-

drigem Geburtsgewicht. Zudem ist die Wahrscheinlichkeit für eine Totgeburt 

erhöht (Diagne et al. 2000).

Niedriges Geburtsgewicht ist eine häufige Folge von Malaria in der Schwanger-

schaft (Tako et al. 2005). Es ist ein bekannter Risikofaktor für schlechte neuro-
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sensorische, kognitive und Verhaltensentwicklung, wie auch für eingeschränkte 

schulische Leistungen der Kinder (Teplin et al. 1991, McCormick et al. 1992).

Kongenitale Malariainfektionen können eine große Auswirkung auf den Fötus 

und das Neugeborene haben. Der Parasit kann dem Fötus direkt schaden oder 

ihn potentiell nutzen, indem er dessen Immunsystem stimuliert oder eine 

Toleranz hervorruft, die zu einem partiellen Schutz vor Infektion und Krankheit 

führt (Tobian et al. 2000).

1.5 Diagnostik der Malaria

Im Zusammenhang dieser Arbeit werden hier nur die Routinetechniken, nicht 
aber neuere experimentelle Techniken besprochen.

a) Das Lichtmikroskop

Das Lichtmikroskop ist ein Mittel zur Parasitenbestimmung. Seit 1950 stehen 

Mikroskope zur Verfügung, mit denen es möglich ist, Parasitämien von nur 

0,002 Parasiten/µl zu diagnostizieren. Gleichzeitig kann man mit dieser Technik 

sowohl die Spezies, die Stufe der Entwicklung und den Grad der Infektion 

feststellen (Field 1963). 

Die Methode des dicken Tropfens, welche von Ronald Ross entwickelt wurde, 

wird auch heute noch in ähnlicher Weise zur Präparation des Patientenblutes 

benutzt. Dicke Tropfen dienen der qualitativen Malariadiagnose. 

Ausstrichpräparate dienen der quantitativen Malariadiagnose (Ross 1903; 

Planche et al. 2001). 

b) Der Malariaschnelltest

Sollte der Goldstandard dicker und dünner Tropfen zur Diagnostik nicht zur Ver-

fügung stehen, können Malaria-Schnelltests eingesetzt werden. Sie weisen 

immunochromatographisch P. falciparum – Histidine rich protein 2 (PfHRP-2) 

oder parasitenspezifische Laktatdhydrogenase (pLDH) nach. Eine Sensitivität 

von 90 % kann aber erst bei einer Parasitendichte von über 100 Parasiten/µl 

erreicht werden. Außerdem kann es zu einer Persistenz der Antigenämie nach 

der eigentlichen Infektion kommen, was zu falsch positiven Resultaten führt.  
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Eine quantitative Bestimmung der Parasitenlast ist nicht möglich (Jelinek et al. 

1999, Kundu et al. 2005, Mangold et al. 2005).

c) Die QBC-Methode

Eine andere Möglichkeit zur Malariadiagnostik ist die QBC-Methode. Bei dieser 

Methode werden Parasiten unter dem „Buffy Coat“  angereichert, in dem man 

sie zentrifugiert und anschließend die Parasiten-DNA mit Acridinorange anfärbt. 

Der Vorteil der Methode liegt in ihrer schnellen praktischen Anwendung. Die 

Sensitivität ähnelt der des dicken Tropfens , jedoch sind eine Spezialausrüstung 

und ein Speziallabor Voraussetzung für die Anwendung dieser Methode 

(Schindler et al. 2001, Lema et al. 1999).

d) PCR-Verfahren

Sensitivere, zugleich aber auch aufwendigere Entwicklungen in der Mikrobio-

logie sind die DNA-Verfahren (Bruce-Chwatt 1987). Bei diesen Verfahren wird 

Parasiten-DNA aus den infizierten Erythrozyten isoliert und geklont. Hieraus 

werden die für die einzelnen Plasmodienspezies spezifischen Sequenzen 

herausgetrennt und bestimmt (Craig 1987). Mit Hilfe der PCR kann eine 

Speziesunterscheidung vorgenommen werden. Die neueste Weiterentwicklung 

dieser Methode stellt die Real Time PCR dar. Der Vorteil bei dieser Methode 

liegt in der schnelleren Durchführung. Der gesamte Prozess kann in drei 

Stunden durchgeführt werden (Mangold et al. 2005).

1.6 Therapie der Malaria

Eine einheitliche Therapieempfehlung zur Behandlung der unterschiedlichen 

Formen der Malaria wird durch die steigenden Zahlen der gegen Antimalaria-

mittel resistenten Plasmodienstämme immer schwieriger.  Um eine effektive 

und kostengünstige Malariatherapie durchzuführen, muss nach Spezies, dem 

Gebiet der vorliegende Resistenzlage und bei Malaria tropica zwischen 

komplizierter und unkomplizierter Form differenziert werden (Yeung et al. 2004, 

Winstanley et al. 2004). 
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a) Unkomlizierte Malaria tropica

Bei unkomplizierter Malaria tropica in Ländern ohne Chloroquin-Resistenzen 

empfiehlt die deutsche Gesellschaft für Tropenmedizin und Internationale 

Gesundheit (DTG) eine orale Therapie mit Chloroquin. Bei bestehender 

Resistenz sollte eine Malariatherapie mit Mefloquin, Atovaquon/Proguanil oder 

Artemether/Lumefantrin erfolgen (AWMF 2002). 

b) Komplizierte Malaria tropica

Bei einer komplizierten Malaria tropica empfiehlt sich eine intravenöse Gabe 

von Chinin in Kombination mit Doxyzyklin oder Clindamycin (AWMF 2002). In 

absehbarer Zukunft werden intravenös verabreichte Artesunate diese 

Therapieemphehlung ersetzen.

c) Malaria tertiana und Malaria quartana

Sowohl bei Malaria tertiana als auch bei Malaria quartana wird eine Therapie

mit Chloroquin oral empfohlen. In Gebieten mit Chloroquin-Resistenz sollte eine 

Behandlung mit Mefloquin durchgeführt werden. Zusätzlich sollte bei Malaria 

tertiana eine Nachbehandlung mit dem Gewebsschizontozid Primaquin 

angeschlossen werden, um Rezidive durch Hypnozoiten zu verhindern (AWMF 

2002).

d) Prophylaxe für Reisende

Abhängig vom Gebiet werden zur Prophylaxe und zur so genannten „Standby-

Medikation“ Kombinationen von Arthemether mit Lumefantrin, Atovaquon mit 

Proguanil, Chloroquin, Doxycyclin, Mefloquin oder Proguanil  vorgeschlagen 

(DTG 2003).

e) Alternative Medikamente

Verschiedene Studien zeigten, dass das seit langem in China angewandte

Artesunat anderen Medikamenten bei der Bekämpfung der Malaria nicht 
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nachsteht (Krudsood et al. 2003, Barradell et al. 1995, Borrmann et al. 2003, 

van Agtmael et al. 1999). Bis heute traten keine Resistenzen gegen auf 

Artesimin basierenden Medikamenten auf (Yeung et al. 2004). Jedoch ist eine 

auf Artesimin basierende Kombinationstherapie weitaus teurer als eine 

Behandlung mit Chloroquin oder Sulfadoxin-Pyrimethamin, wie sie in den 

meisten betroffenen Ländern weiterhin durchgeführt wird (Breman et al. 2004).

Trotz Produktionsengpässen hat die Mehrzahl der afrikanischen Staaten 

mittlerweile Artesunat-Kombinationstherapien als First-Line-Therapie-

empfehlung übernommen.

f) Chemoprophylaxe für Einheimische

Um eine Malaria von vornherein zu vermeiden, wird in endemischen Gebieten 

Schwangeren und Kleinkindern häufig zu einer Chemoprophylaxe geraten.  Bei 

einer Bevölkerung mit hohem Risiko kann diese die Malariamortalität- und 

Morbidität senken. Teilweise kommt es bei Kindern, denen schon im 

Kleinkindalter eine Chemoprophylaxe verabreicht wurde, zu einem Rebound-

Phänomen nach Absetzen des Medikaments. Andere negative Effekte im Zuge 

einer Chemoprophylaxe sind die zunehmende Resistenzentwicklung und ein 

Verlust der Immunität. Diese Nachteile sind jedoch nicht in allen Fällen zu 

beobachten und kommen nur vereinzelt vor (Prinsen-Geerligs 2003).

1.7 Sozioökonomische Probleme

a) Armut und Malaria

Etwa 95% der Kindstode ereignen sich in weniger entwickelten Ländern. 

Deswegen kommen die meisten Neuerungen, welche einen wesentlichen 

Einfluss auf die Gesundheit von Kindern nehmen, vor allem Kindern in der 

dritten Welt zugute (Shann et al. 1995).

Wenn man die 150 Staaten, für die Werte des BIP (Bruttoinlandsproduktes) bei 

der World Bank vorliegen, nach dem BIP ordnet, so befinden sich außer dreien 

alle 44 Staaten, in denen komplizierte Malaria vorkommt, in der unteren Hälfte 

der Ränge. Die Philippinen, Gabun und der Oman bilden hiervon Ausnahmen: 
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Gabun und Oman  verdanken ihren Reichtum dem Öl und sind auf den Plätzen 

34 und 41 zu finden (Gallup und Sachs 2001).

Das Einkommenswachstum pro Kopf in Ländern mit schwerer Malaria war 

zwischen 1965-1990 fünf Mal niedriger als das von Ländern ohne Malaria. 

Mangelnder Malariaschutz schreckt ausländische Investoren und Touristen ab. 

Länder, die es geschafft haben, Malaria im Laufe der Zeit zu reduzieren, hatten 

ein sehr viel größeres ökonomisches Wachstum (Gallup und Sachs 2001). 

b) Kontrolle der Malaria

Immer noch gibt es kontroverse Diskussionen über die Möglichkeiten, Malaria 

zu kontrollieren. In Studien wurde gezeigt, dass durch den Einsatz von 

Insektiziden das Maximum der Inokulationsrate von Monat 3 auf Monat 6 

verschoben werden kann, wodurch die Zahl der Neugeborenen und Kleinkinder 

mit Parasitämien erheblich gesenkt wurde, so dass in der Folge die Todesrate 

in der Population sank (Payne et al. 1976). 

c) Beeinträchtigung durch Malaria

Potentiell negative Auswirkungen der Malaria auf die kognitive Entwicklung, 

Leistung und Motivation der Betroffenen können durch eine akute Episode von 

schwerer und komplizierter Malaria ausgelöst werden; Patienten können 

ebenfalls in ihrer Leistungsfähigkeit durch die Folgen chronischer Infektion, 

wiederholter Erkrankungen, Anämie oder Unterernährung beeinträchtigt 

werden. 

Man schätzt, dass in der Folge der Malariabehandlung mehr als 19000 Kinder 

zwischen null und neun Jahren in stabilen Malariagebieten Afrikas durch eine 

gegen die Malariaanämie eingesetzte Bluttransfusion mit HIV infiziert wurden 

(Snow et al. 1999).

d) Resistenzentwicklung

Bei vielen Patienten in Endemiegebieten wird Malaria durch die unzureichende 

Medikamentenadministration- seien es falsche Dosierungen, seien es unzu-
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reichende Medikamente- nur mit eingeschränktem Erfolg therapiert. So kann 

eine milde Form der Malaria in eine schwere übergehen- mit all den oben ge-

nannten Komplikationen. Durch die steigende Zahl von Mehrfachresistenzen

nimmt die Mortalität zu (Snow et al. 1999).

Trotz eines allgemeinen Trends zur Abnahme der Sterblichkeit in der Kindheit 

steigt die Zahl der Malariatoten insgesamt an. Zwischen 1960 und 1970 war es 

gelungen, die Malariamortalität durch die Einrichtung von Gesundheitszentren 

und den Einsatz von Chloroquin spürbar zu senken. Leider wurde schon in den 

80er Jahren in vielen Ländern mit der Selbst- und damit häufig Fehlbehandlung 

begonnen. In der Folge hat in manchen Gebieten die Malariamortalität 1990 

wieder dasselbe Niveau wie 60 Jahre zuvor erreicht (Snow et al. 2001). Das 

Problem der Resistenzen beschränkt sich jedoch nicht nur auf Chloroquin: in 

vielen Gebieten wird ein Zuwachs der Resistenzen gegen Sulfadoxin-

Pyrimethamin verzeichnet (WHO 2004). Dies führt dazu, dass für die Betroffe-

nen die Kombinationen der Artesunatklasse als einzige sinnvolle Malaria-

medikamente übrig bleiben (Attaran et al. 2004). 1998 hat die WHO ihre Roll 

Back Malaria Kampagne ins Leben gerufen: Ziel dieses Millionendollarprojektes 

ist eine Halbierung der Malariamortalität bis 2010 (Nabarro et al. 1998) – ein 

ambitioniertes Ziel, das mit Sicherheit nicht erreicht werden wird.
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Fragestellung

Es existiert eine Reihe von epidemiologischen und immunologischen Studien 

über die Inzidenz der Malaria in den ersten drei Lebensmonaten. Diskutiert wird 

unter anderem die Rolle der Immunität gegenüber Malaria in den ersten 

Lebensmonaten. 

Ziel dieser Arbeit ist, die Inzidenz und Mortalität von Kindern bis drei Monaten in 

einem hyperendemischen Malariagebiet im zentralafrikanischen 

Regenwaldgebiet für P.  falciparum festzustellen.
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2. Patienten und Methoden

Die Studie wurde zwischen Dezember 2002 und Juli 2004 im Rahmen einer 

intermittierenden präventiven Therapiestudie mit Sulfadoxin-Pyrimethamin, in 

Lambaréné, Gabon durchgeführt.

2.1 Longitudinale Studie zur Beurteilung des Infektionsstatus und der 

Immunität von Müttern und ihren Kindern in Lambaréné, einschließ-

lich einer intermittierenden Behandlung der Kinder mit Sulfadoxine-

Pyrimethamine zur Malariakontrolle und ihre Langzeitauswirkung auf 

die Gesundheit

Die Daten dieser Doktorarbeit wurden im Rahmen der oben genannten Studie 

gesammelt. Es handelt sich um eine placebokontrollierte Doppelblindstudie, die 

in Lambaréné durchgeführt wurde.

Hauptziel dieser Studie ist, die Morbidität sowie die Mortalität der Malaria zu 

reduzieren, den Immunitätsstatus der Mütter und Kinder zu untersuchen und 

hierdurch eine effektive Malariakontrollstrategie zu finden.

Mit dem Ziel, die Malariainzidenz zu senken, wurde eine intermittierende prä-

ventive Behandlung für Kleinkinder (englisch: Intermittent preventive treatment 

for infants - IPTi) untersucht. Dieses Konzept basiert auf einer mehrmaligen Be-

handlung mit einem Malariamedikament, ungeachtet  einer möglichen 

inapparenten Parasitämie. IPTi kann jedem Kind während der 

Routineimpfungen verabreicht werden. Der mögliche Nutzen einer solchen, 

kostengüntigen Intervention liegt in der Ausnutzung der Vorteile einer Quasi-

Chemoprophylaxe unter Vermeidung der Nachteile einer Dauermedikation. Die 

mögliche Gefahr einer solchen Chemoprophylaxe ist ein Verlust oder eine 

verzögerte Entwicklung der Malariaimmunität. Nach einer solchen Intervention 

könnte sich eine Phase erhöhter Malariainzidenz anschließen und somit zu 

einem so genannten Rebound-Effekt führen. Außerdem könnte eine gleichzeitig 

gegebene Medikation die Wirkung der Impfungen verändern und es könnte zu 
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einem Anstieg der Resistenzen gegen dieses Malariamedikament kommen 

(Breman et al. 2005, Macete et al. 2006).

Eine initial durchgeführte Studie von Schellenberg et al. 2001 zeigte eine 

signifikante Reduktion der Malariafälle durch die Chemoprophylaxe mit SP in 

Tansania ohne einen Rebound-Effekt. Auf der Basis dieser Studie wurde ein 

Konsortium aus unabhängigen Forschungsgruppen gebildet, mit der Aufgabe, 

zusammen mit UNICEF und der WHO, weitere Daten zur IPTi-Strategie  zu 

erbringen (Macete et al. 2006).

Seitdem wurden eine Reihe von Studien durchgeführt: in Mosambik und Ghana 

zeigten sich bei IPTi Studien mit SP eine Senkung der Inzidenz der klinischen 

Malaria ohne beziehungsweise mit einem geringen Rebound-Effekt 

(Chandramohan et al. 2005, Macete et al. 2006). Marks et al. 2005 ist die erste 

Studie, in der nach einer einmaligen Gabe von SP bei Routineimpfungen ein 

Rebound-Effekt, ausgelöst durch hochresistente Parasiten, entdeckt wurde. 

Sehr effektiv zeigte sich eine IPTi-Studie von Cisse et al 2006, bei der eine 

dreimalige Anwendung von Artemether und SP eine 86 %ige Reduktion von 

klinischen Malariaepisoden ergab.

Die Rekrutierung der Patienten unserer SP-Studie in Lambarene, inklusive 

schriftlicher Einwilligungserklärung der Erziehungsberechtigten, wurde im HAS 

(Hôpital Albert Schweitzer) und HG (Hôpital Général) in Lambaréné 

durchgeführt.

In den Monaten 3, 9 und 15 kamen die Mütter in das LHAS (Labor des Hôpital 

Albert Schweitzer). Dort wurden die Kinder nach festgelegten Kriterien (Anhang 

a) untersucht. Anschließend wurde den Kindern, abhängig von deren 

Patientennummern, eine bestimmte Tablette, Verum oder Placebo, verabreicht. 

Es folgte eine venöse Blutentnahme zur Erstellung der Biochemie (Kreatinin 

und ALT) und eines großes Blutbildes. Am 7. sowie 28. Tag nach Gabe der 

Medikation wurden die Kinder an ihrem Wohnort vom Laborteam besucht. Im 

Rahmen dieser Visite wurde eine körperliche Untersuchung durchgeführt, um 

eventuelle Nebenwirkungen zu dokumentieren und zu behandeln. Bei jedem 
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Besuch im LHAS wurde venöses Blut entnommen und an den Tagen 0 und 28 

wurden ein dicker Tropfen und ein Filterpapier für die PCR präpariert.

Jeden vollen Monat nach Geburt bis zum Erreichen des zweiten Lebensjahres 

wurden Hausbesuche bei den Familien durchgeführt. Diese Besuche 

beinhalteten die Untersuchung des Kindes sowie die Anfertigung eines dicken 

Tropfens, um eine eventuelle Parasitämie festzustellen. Wenn eine Krankheit 

erkannt wurde, brachte man das Kind umgehend ins LHAS,  um es ausführlich 

zu untersuchen und zu behandeln. 

Erkrankte das Kind während der zwei Jahre, so hatten die Erziehungs-

berechtigten die Möglichkeit, das Labor aufzusuchen und eine kostenlose 

Untersuchung und Behandlung für das Kind zu erhalten. Taxigeld sowie 

eventuelle Kosten für Medikamente wurden erstattet. Jeder dicke Tropfen von 

Hausbesuchen, Behandlungstagen oder Krankheitsfällen wurde auf Parasi-

tämie untersucht.

Im Falle eines positiven Resultates in Verbindung mit aktuellem Fieber oder 

Fieber in den letzten 48 Stunden wurde das Kind mit Artesunate behandelt. 28 

Tage nach der ersten Artesunatverabreichung wurde ein dicker Tropfen 

hergestellt, um die Parasitämie zu kontrollieren. An den Tagen 0, 4 und 28 

wurde venöses Blut entnommen.

Zur SP-Studie assoziiert ist eine Schwangerschaftsstudie, welche Frauen ab 

dem zweiten oder dritten Trimester der Schwangerschaft überwacht, um Daten 

über den Parasitenbefall in der Schwangerschaft und der Geburt zu 

analysieren.

2.2 Studienort Lambaréné, Gabun

a) Gabun

Gabun liegt an der westlichen Atlantikküste Zentralafrikas, angrenzend an 

Äquatorialguinea, Kamerun und die Republik Kongo. Im Westen wird es durch 

eine 885 km lange Küste zum Atlantik begrenzt. Der Äquator verläuft durch das 

267,667 km2 große Land. Das westliche Küstentiefland steigt nach 200 km in 
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Richtung Osten stufenförmig bis zur Niederguineaschwelle an. Hier liegt mit 

1575 m Höhe der höchste Punkt des Landes: der Mont Iboundji. Gabun hat 1,3 

Millionen Einwohner und eine Bevölkerungswachstumsrate von 2,54 %. Die 

offizielle AIDS-Seroprävalenzrate liegt bei 9 %. Die Kindersterblichkeit liegt bei 

100 (männlich) beziehungsweise 79 (weiblich) pro 1000 Kindern. 55 – 75 % der 

Gabunesen sind Christen, während der Rest der Bevölkerung indigenen 

Religionen anhängt. Nur eine kleine Minderheit von weniger als 1 % bekennt 

sich zum Islam. Die Amtssprache ist französisch. 1960 erlangte Gabun seine 

Unabhängigkeit von Frankreich, seit 1968 ist Gabun eine Republik. Seitdem 

heißt der amtierende Präsident El Hadj Omar Bongo (World Health 

Organisation 2006, CIA 2006).

Es herrscht äquatoriales Klima mit hoher Luftfeuchtigkeit. Zwei Trockenzeiten -

von Mai bis September und von Dezember bis Januar - wechseln sich mit zwei 

Regenzeiten - von Februar bis April und von Oktober bis November - ab. 

Während der Trockenzeit wehen Passatwinde.

Die Vegetation besteht überwiegend aus Primär- und Sekundaärregenwald. 

Plasmodium falciparum ist in ca. 95% der Fälle in Gabun der Erreger der 

Malaria (Wildling et al. 1995, DTG 2003).
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Abbildung 2: Landkarte von Gabun
http://www.meriam-webster.com/cgi-bin/nytmaps.pl?gabon

b) Lambaréné

Die in dieser Dissertation dargestellte Studie wurde in Lambaréné, einer der 

insgesamt neun Provinzhauptstädte Gabuns, durchgeführt. Lambaréné ist die 

drittgrößte Stadt des Landes und Hauptstadt der Provinz Moyen-Ogooué. Sie 

liegt 180 km östlich von Libreville, der Hauptstadt des Landes. Lambaréné 

befindet sich 70 Kilometer südlich des Äquators und 240 km östlich der 

Atlantikküste. Die verschiedenen Stadtteile von Lambaréné  liegen am Ufer des 

größten Flusses des Landes, des Ogooué und sind umgeben von Plantagen,  

Sekundärwald und Regenwald. In Lambaréné liegt, mit geringen jahres-

zeitlichen Abweichungen, die monatliche Durchschnittstemperatur bei 27 °C bei

einer relativen Feuchtigkeit zwischen 80 und 90 %. Ausgiebige Regenfälle 

während der Regenzeiten ergeben einen mittleren jährlichen Niederschlag von 

1500 mm. 
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Das Stadtgebiet von Lambaréné erstreckt sich auf einer Flussinsel sowie die 

umgebenden Flussuferbereiche. Im Stadtteil Grand Village liegt auf einem Berg 

auf der Ogooué-Insel das HG, das staatliche Krankenhaus. Am nördlichen 

Flussufer liegt das private HAS. Hier befinden sich die Abteilungen für 

Kinderheilkunde, Gynäkologie und Geburtshilfe, Chirurgie, Innere Medizin, 

Psychiatrie, eine sogenannte „Public-Health-Einheit“, die sich unter anderem 

um die AIDS-Aufklärung und die Administration von frühkindlichen  Impfungen 

kümmert, sowie das Forschungslabor (Wildling et al. 1995, Sylla et al. 2001, 

Sylla et al. 2000).

Lambaréné hat die typische Parasitendichte und Parasitenrate eines stabil 

hyperendemischen Malariagebietes. Die entomologische Inokulationsrate (EIR) 

liegt im Durchschnitt bei 50 infektiösen Stichen pro Jahr. Die Hauptvektoren der 

Malaria in diesem Gebiet sind Anopheles gambiae und Anopheles mouchetii.  

In der langen Regenzeit ist die Inzidenz von Malaria tropica am niedrigsten, 

während in der Trockenzeit und vor allem in der kurzen Regenzeit eine 

Zunahme der  Parasitenrate und -dichte erfolgt. Die dominante auftretende 

Malariaspezies ist P. falciparum, außerdem kommen auch P. malariae und sehr 

selten P. ovale vor. P. vivax kommt in diesem Gebiet nicht vor, denn das Fehlen 

des erythrozytären Duffy-Antigens bei den meisten Afrikanern macht es P. vivax

unmöglich, die Erythrozyten zu invadieren. Kinder in Lambaréné sind vielen 

verschiedenen Genotypen von Plasmodium falciparum ausgesetzt. Morbidität 

und Mortalität sind fast ausschließlich auf Säuglinge und Kinder in den ersten 

Lebensjahren beschränkt. Die Anzahl der Malariainfizierten schwankt sowohl 

saisonal als auch zwischen den verschiedenen Stadtteilen von 13 bis 66 %, 

wobei vor allem Kinder im Alter zwischen einem Jahr und 14 Jahren betroffen 

sind (Planche et al. 2001, Missinou et al. 2001, Miller et al. 1976, Sylla et al. 

2001, Wildling et al. 1995). 

2.3 Rekrutierung

An jedem Werktag wurden während des Vormittags im HAS und im HG die 

Geburtenbücher nach stattgefundenen Geburten durchgesehen. Die Er-
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ziehungsberechtigten der Neugeborenen wurden mit Hilfe eines Merkblattes, 

welches im Anhang zu finden ist, und zusätzlich mündlich durch Medizin-

studenten oder Ärzte über die Studie aufgeklärt. Alle wichtigen Punkte der 

Studie wurden somit schriftlich und mündlich erklärt. Den Patienten wurde die 

Möglichkeit gegeben, nach einer Bedenkzeit anstehende Fragen mit den 

medizinisch geschulten Untersuchern zu klären. Bei einer Einwilligung wurde 

die Aufnahme mit der Unterschrift der Eltern abgeschlossen. Aufgrund des 

erhöhten Zeitaufwands und der damit verbundenen logistischen Probleme 

wurden ausschließlich Kinder aufgenommen, die im Umkreis von maximal 

15 km um Lambaréné wohnten und deren Eltern nicht die Absicht hatten, aus 

Lambaréné und Umgebung wegzuziehen. Ein anderes Ausschlusskriterium 

waren kongenitale Malformationen.

2.4 Untersuchungen

Insgesamt wurden zwei Untersuchungen im Haus des Patienten durchgeführt 

und eine im LHAS.

Nachdem die Mütter das Krankenhaus verlassen hatten, wurden sie zu Hause 

aufgesucht. Um das Haus bei den folgenden Hausbesuchen wieder zu finden,  

wurde ein genauer Plan der Umgebung gezeichnet. Zusätzlich wurde jedem 

Kind eine Nummer zugeordnet, die in den Aufnahmebögen und im Gesund-

heitsbuch des Kindes, das bei der Mutter verblieb, vermerkt wurde. 

Jeweils nach dem ersten (M1) und dem zweiten Monat (M2) nach Geburt des 

Kindes fanden die aktiven Untersuchungen statt. Die Kinder wurden zu Hause 

aufgesucht. Die Mütter wurden nach Auffälligkeiten des Kindes befragt, die auf 

etwaige Krankheiten hinweisen hätten können. Eine körperliche Untersuchung 

wurde durchgeführt (Anhang a). Anschließend wurde ein dicker Tropfen 

angefertigt, um die eventuelle Parasitenlast und -spezies festzustellen (Anhang 

b). Bei einem akuten Krankheitsverdacht, z. B. bei Fieber oder Durchfall, wurde 

das Kind zur weiteren Untersuchung und eventuellen Behandlung in das LHAS 

geschickt. Alle Untersuchungsergebnisse wurden dokumentiert. Am Ende des 
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Hausbesuches im zweiten Monat wurde mit den Erziehungsberechtigten ein 

Termin für den dritten Monat vereinbart.

Drei Monate nach der Geburt wurde das Kind samt Begleitperson ins LHAS zur 

dritten Untersuchung (M3) eingeladen. Um den Studienteilnehmern keine 

Kosten zu verursachen, wurde ihnen das nötige Taxigeld für Hin- und Rückfahrt 

im Anschluss an die Untersuchung ausgehändigt. Nach einer ausführlichen 

Anamnese durch Befragung der Begleitperson wurden die vorgenommenen 

Impfungen aus dem mitgebrachten Gesundheitsbuch notiert. Anschließend 

wurde eine ausführliche körperliche Untersuchung des Kindes durchgeführt 

(Anhang a). Zum Schluss wurde venös Blut abgenommen und ein dicker 

Tropfen sowie ein Filterpapier zur PCR-Analyse angefertigt. 

2.5  Krankheitsfall

Bei jedem Besuch wurden die Erziehungsberechtigten darauf hingewiesen, 

dass ihnen im Krankheitsfall des Kindes die Möglichkeit einer kostenlosen 

Untersuchung und Behandlung im LHAS offen steht. Außerdem wurde das Kind 

bei Krankheitssymptomen während der Visiten bzw. bei Feststellung einer 

Parasitämie zur weiteren Behandlung ins Labor überwiesen. Somit war eine 

fast lückenlose Erfassung der Krankheitsinzidenz unter den Studienkindern 

möglich.

Im Labor wurden bei jedem krankheitsverdächtigen Kind eine ärztliche 

Anamnese und eine körperliche Untersuchung durchgeführt. Bei Verdacht auf 

Malaria wurde ein dicker Tropfen entnommen (Anhang b).

Alle behandlungsbedürftigen Erkrankungen wurden mit kostenlosen Medika-

menten therapiert. Anfallende Ausgaben der Patienten für Hin- und Rückfahrt 

zum LHAS wurden erstattet. Besonders schwere Krankheitsfälle  wurden ins 

HAS eingewiesen.

Im Falle einer Malariadiagnose, definiert als gemessene Körpertemperatur über 

38,3 ° C rektal oder eine positive Fieberanamnese der letzten 48 Stunden, 

wurde das Kind fünf Tage lang mit Artesunat behandelt. Diese 

Behandlungsmethode hat sich in zahlreichen Untersuchungen als äußerst 
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wirksam erwiesen (Looareesuwan et al. 1997, Anhang c, Schwarz et al. 2005). 

Die Medikationsapplikation wurde im LHAS von medizinischem Personal, 

Ärzten oder Medizinstudenten überwacht. An den Tagen 0, 4 und 28 nach 

positiver Malariadiagnostik wurde dem Kind venös Blut entnommen und ein 

dicker Tropfen samt Filterpapier angefertigt.

2.6 Laboruntersuchung 

Die Parasitämie wurde durch einen dicken Tropfen nach der so genannten 

„Lambaréné- Methode“ bestimmt. Hierzu wurden 10 µl Blut auf 1,8 cm2  eines 

Objektträgers aufgetragen. Nach dem Trocknen im Wärmeschrank wurde er mit 

einer pH 7,2 gepufferten Giemsa-Lösung 20 Minuten gefärbt. Nach erneutem 

Trocknen wurde der Objektträger unter dem Mikroskop mit einer Ölemulsion 

betrachtet. Bei einem malaria-positiven Ergebnis wurden in 100 Gesichtsfeldern 

die Parasiten ausgezählt und der Durchschnitt mit dem Faktor 650 multipliziert, 

um die Parasitenzahl je µl zu bestimmen (Planche 2001).

Das abgenommene Blut wurde in einem EDTA-Röhrchen und einem 

Heparinröhrchen gesammelt. Das Blut aus dem EDTA-Röhrchen wurde mit 

einem Cell-Dyn 3000® (Abott GmbH &CO., Mountain View, CA) bearbeitet, um 

ein Blutbild zu erhalten.

Das heparinisierte Blut wurde zur biochemischen Analyse genutzt. Nach 

Zentrifugation und Abnahme des Serums wurden ALT (Alanin-Amino-

Transferase) und Kreatinin bestimmt. Hierzu wurden 10 µl auf ein ent-

sprechendes DTSC II-Modul getropft, welches die Analysemaschine System 

Typ Vitros chemistry DT 60 II (Eastman Kodak, Rochester, NY)  automatisch 

einzog. Die bestimmten Werte für Kreatinin und ALT wurden von der Maschine 

in Form eines bedruckten Papierauszugs angegeben. Die Ergebnisse wurden 

auf den hierfür angefertigten Vordrucken vermerkt.

Die ALT ist ein sensitiver Marker für Zellschädigungen und Störung der 

Membranfunktion der Leber und wird zur Leberdiagnostik eingesetzt.
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Kreatinin ist ein Abbauprodukt des Kreatin, das zur Muskelmasse proportional 

ist. Es eignet sich zur kruden Schätzung der glomerulären Filtrationsrate 

(Clearance) und somit zur Nierendiagnostik.

Blutreste wurden nach Serum und Plasma getrennt, eingefroren und für weitere 

Studien asserviert.

2.7 Ethikvotum

Die Untersuchung ist Teil der Longitudinalen Studie zur Beurteilung des Infek-

tionsstatus und der Immunität von Müttern und ihren Kindern in Lambaréné, 

einschließlich einer intermittierenden Behandlung der Kinder mit Sulfadoxine-

Pyrimethamine zur Malariakontrolle und ihre Langzeitauswirkung auf die 

Gesundheit.

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Internationalen Stiftung des 

Hôpital Albert Schweitzer geprüft und genehmigt.

2.8 Statistikmethoden

Der arithmetische Mittelwert xquer wurde nach der Formel 

Summe aller x- Werte ∑ xi

Xquer =
Anzahl aller x-Werte

=
  n

errechnet.
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Die Inzidenzdichte wurde nach der Formel

x
I =

T

I = Inzidenzdichte

X = Anzahl der aufgetretenen Ereignisse

T = Anzahl der Beobachtungsmonate 

errechnet.

Die kumulative Inzidenz wurde durch die Formel

x
Ki =

n

Ki  = kumulative Inzidenz

X = Anzahl der aufgetretenen Ereignisse

n = Anzahl der Patienten

berechnet.

3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studienteilnehmer

Zwischen Dezember 2002 und Juli 2004 wurden 994 Neugeborene im Hôpital 

Général und im Hôpital Albert Schweitzer aufgenommen. Das Durchschnitts-

alter der Mütter betrug 25 Jahre. Die jüngste Mutter gebar das Studienkind im 

Alter von 13 Jahren, die Älteste im 43sten Lebensjahr. 
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Bei 142 Müttern wurde ein positiver dicker Tropfen während der Schwanger-

schaft dokumentiert, 15 Mal wurde ein positiver TPHA-Test verzeichnet, bei drei 

Müttern wurden Askariden unter dem Mikroskop gesehen, bei einer Mutter 

wurde Loiasis diagnostiziert. Fünf Frauen litten zudem unter einer nachgewie-

senen Harnwegsinfektion. 

Krankheiten Anzahl der Mütter

dicker Tropfen positiv während der SS 142

TPHA Test positiv während der SS 15

Askariasis im Blutausstrich während der SS 3

Filarien im Blutausstrich während der SS 1

Harnwegsinfekt 5

Tabelle 1: Krankheiten der Mütter während der Schwangerschaft

Das Verhältnis Mädchen zu Jungen unter der Studienpopulation betrug 1:1,16. 

Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 3,029 g, wobei sich die Messwerte 

zwischen 1,180 g und 4,680 g bewegten. Die mittlere Geburtsgröße betrug 49 

cm. Das größte Kind maß bei der Geburt 59 cm, das kleinste 30 cm. Der 

mittlere Kopfumfang bei Geburt war 33 cm. Hier wurden Werte zwischen 22 cm 

und 50 cm gemessen.

arithmetischer Mittelwert des Geburtsgewichtes 3,029 g

arithmetischer Mittelwert der Größe bei Geburt 49 cm

arithmetischer Mittelwert des Kopfumfanges bei Geburt 33 cm

Modalwert der Anzahl der Geschwister bei Geburt 1

Median der Anzahl der Geschwister bei Geburt 2

Tabelle 2 : Eigenschaften der Studienkinder bei Geburt
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30,2 % der Studienkinder waren Erstgeborene. 0,2 % dagegen haben 12 Ge-

schwister. Die Verteilung der Anzahl der Geschwister veranschaulicht 

Tabelle 3.

Anzahl der Geschwister Prozent der Studienkinder

keine Angaben 0,41
0 30,2
1 21,19
2 15,86
3 9,11
4 9,11
5 5,94
6 3,68
7 2,35
8 1,02
9 0,51
10 0,31
11 0,2

12 0,2

Tabelle 3: Anzahl der Geschwister

65 % der Studienkinder wurden im Hôpital Albert Schweitzer geboren, 33 % im 

Hôpital Général und 2 % waren Hausgeburten beziehungsweise wurden in 

anderen Krankenhäusern geboren. 

Die Verteilung der Geburten über den Studienzeitraum zeigen Tabelle Geburts-

monate und Grafik Geburtenverteilung.

Geburtsmonat
der Studienkinder

Prozent in diesem Monat
geborener Kinder

Dez 02 3,21%
Jan 03 2,52%
Feb 03 4,83%
Mrz 03 7,04%
Apr 03 5,73%
Mai 03 7,24%
Jun 03 6,64%
Jul 03 6,44%
Aug 03 5,84%
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Geburtsmonat
der Studienkinder

Prozent in diesem Monat
geborener Kinder

Sep 03 5,94%
Okt 03 6,24%
Nov 03 5,84%
Dez 03 3,92%
Jan 04 5,03%
Feb 04 6,54%
Mrz 04 6,44%
Apr 04 6,34%
Mai 04 4,23%

Tabelle 4: Geburtsmonate

Geburtenverteilung der Studienkinder
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Grafik 1: Geburtenverteilung

Bei den Aufnahmen der Studienkinder wurden 88 verschiedene Ethnienzuge-

hörigkeiten angegeben. Die grössten Gruppen bildeten Fang (21,33 %), Punu 

(16,70 %) und Eschira (13,38 %). Die grösste Gruppe der nicht-gabunesischen 

Studienteilnehmer bilden mit 2,31 % Kinder mit Eltern aus Mali. Die Ethnien-

zugehörigkeiten der Studienteilnehmer sind in der Grafik zur Ethnienverteilung 

dargestellt.
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Grafik 2: Ethnienverteilung

Der größte Teil der Studienkinder ist in Lambaréné wohnhaft. Die einzelnen 

Anteile an den verschiedenen Stadtteilen sind in Tabelle Wohnorte sowie in 

Grafik Wohnorte aufgelistet. Hier sind auch die umliegenden Dörfer bezie-

hungsweise die Strassenabschnitte aufgelistet, in denen die Studienteilnehmer 

wohnen.

Stadtviertel
von Lambaréné

Anteil der
Studienteilnehmer

Abongo 0,60%
Adouma 5,53%
Aéroport 8,75%
Attongawanga 7,44%
Carrière 0,40%
Château 6,54%
Dakar 2,82%
Grand Village 7,85%
Hôpital Albert Schweitzer 6,74%
Isaac 40,95%
Lalala 2,72%
P.V. 0,30%
Petit Paris 2 0,40%
Petit Paris 3 0,30%
St. François 0,40%
Village Lumière 0,50%
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Stadtviertel
von Lambaréné

Strassenabschnitte und Dörfer

Anteil der
Studienteilnehmer

Fangi 0,30%
Marche 0,30%
Mitone 0,60%
Moussa-Moukougo 1,61%
Nzoghe-Bang 0,60%
Sala 0,10%
Zilet 0,10%
Route vers Fangi 
(PK17, PK13, Pk10)

4,23%

Tabelle 5: Wohnorte
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Grafik 3: Wohnorte

Unter den 994 Studienkindern wurden einige Erkrankungen bei der Aufnahme 

festgestellt und dokumentiert. 15 Kinder litten unter neonatalen Infektionen. Bei

vier Kindern bestand zum Zeitpunkt der Aufnahme eine Konjunktivitis, drei 

Kinder litten an einer leichten adaptiven Ateminsuffizienz. Jeweils ein Kind litt 

unter einem Kephalhämatom, einem Hackenfuß, pustulösem fazialem 

Exanthem, einer Hydrozele, einem Ikterus oder einer Polydaktylie. Bei 133 

Kindern wurde ein Geburtsgewicht unter 2500g dokumentiert, was einer 

Mangelgeburt entspricht.
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3.2 Studienverlauf

Im Laufe der Studie sind 116 Kinder vor Erreichen des dritten Monats  

ausgeschieden. 36 Kinder im ersten Monat, 56 im zweiten Monat und 24 im 

dritten Monat. Gründe hierfür waren unter anderem Umzug der Mutter, Tod des 

Kindes und Entzug der Einverständniserklärung. Insgesamt umfasst die Studie 

somit 2738 Personenmonate. Veranschaulicht werden diese Zahlen in den 

Grafiken Studienverlauf und verlorene Studienteilnehmer.

Grafik 4: Studienverlauf
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Grafik 5: verlorene Studienteilnehmer

3.3 Auftreten von Parasitämien

In 2738 Personenmonaten wurden neun Fälle von Parasitämie entdeckt, d.h. 

von 2738 dicken Tropfen waren neun positiv, das sind 0,33 % der Beobach-

teten. Somit liegt eine Inzidenzdichte von 9/2738 oder 3,3/1000 Personen-

monate vor, die kumulative Inzidenz beträgt 0,01.

Bei allen neun Fällen handelte es sich um die Spezies P. falciparum.

In drei Fällen wurde die Diagnose Malaria gestellt. 

In zwei Fällen wurde das Studienprotokoll verletzt.

Die Altersverteilung und die Höhe der Parasitämien bei allen Fällen von Para-

sitämie ist auf Grafik Altersverteilung Parasitämie abzulesen.

116
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93
umgezogen

5
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6
andere Gründe

3
Einwilligung entzogen
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Grafik 6: Altersverteilung Parasitämie und Malaria

Von den neun Kindern erkrankten sechs während der Regenzeiten von Oktober 

bis November bzw. von Februar bis April, drei der Studienkinder erkrankten 

während der Trockenzeiten im Zeitraum von Mai bis September bzw. von 

Dezember bis Januar. Die Kinder, die während der Trockenzeit erkrankten, 

zeigten keine Malariasymptome.
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3.4 Beschreibung der asymptomatischen Parasitämiegruppe

In 2738 Personenmonaten traten vier Parasitämiefälle auf, die keine Symptome 

der Malaria beinhalteten und die nach dem Studienprotokoll dokumentiert und 

behandelt wurden. Dies entspricht 0,15 % der Studiengruppe, einer Inzidenz-

dichte von 4/2738 und einer kumulativen Inzidenz von 0,0045. 

Das durchschnittliche Alter der Mutter bei Geburt des Studienkindes betrug 21,5 

Jahre. Zwei der Mütter waren Primigravidae und Primiparae. Im Durchschnitt 

hatten die Mütter eine vorherige Geburt. Anamnestisch wurden keine 

Fehlgeburt oder Abtreibungen erhoben. Die Ethnien der Mütter waren  

Mitschogo, Galoa, Lycier und Punu. Drei der Mütter waren in Issac wohnhaft, 

eine in St. Francoise. Die Hälfte der Kinder mit asymptomatischer Parasitämie 

wurde im Hôpital Général geboren, die andere Hälfte im Hôpital Albert 

Schweitzer. Das Geschlechtsverhältnis der betroffenen Kinder war (m:w) 1:3. 

Das durchschnittliche Geburtsgewicht betrug 2771,25 g (range 725 g), die 

durchschnittliche Länge der Kinder bei Geburt war 48,25 cm (range 4 cm). Der 

durchschnittliche Kopfumfang der asymptomatischen Parasitämiegruppe bei 

Geburt betrug 32,25 cm (range 3 cm). Eines der Kinder dieser Gruppe hatte ein 
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Geburtsgewicht unter 2500 g und wurde deshalb als Mangelgeborenes erfasst. 

Die einzelnen Daten der Kinder sind in Tabelle Gruppenbeschreibung asympto-

matische Parasitämie zu finden.

Alter der 
Mutter

vorherige 
Geburten 

Besonderheiten 
i.d. SS.

Fehlgeburten 
/ 

Abteibungen

Ethnie der 
Mutter

Wohnort

F 24 J. 0 n n Mitschogo
St. 

FranÇoise

G 22 J. 2 n n Galois Isaac

H 21 J. 2 n n Lycier Isaac

I 19 J. 0 n n Punu Isaac

Geburts-
ort

Geschlecht
Geburts-
gewicht

Geburtslänge
Kopfumfang 
bei Geburt

Geburts-
datum

F H.A.S. f 3210 g 50 cm 33 cm 29.06.2003

G H.G. f 2710 g 46 cm 33 cm 10.10.2003

H H.G. m 2680 g 50 cm 33 cm 18.10.2003

I H.A.S. f 2485 g 47 cm 30 cm 03.03.2004

Tablle 6: Gruppenbeschreibung asymptomatische Parasitämie

3.5 Asymptomatische Parasitämie

Die vier Fälle mit asymptomatischen Parasitämie wurden zwischen dem 

26.09.2003 und dem 06.05.2004 entdeckt. Alle asymptomatischen 

Parasitämien wurden während Routinekontrollen gefunden, eine bei der M1-

Untersuchung, eine bei der M2-Untersuchung und zwei bei der M3-

Untersuchung. Das Durchschnittsalter der Kinder bei Entdeckung der 

asymptomatischen Parasitämie betrug 69,5 Tage. Die durchschnittliche 

Parasitendichte der Kinder betrug 837 Plasmodien/µl venöses Blut (range 
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2494), wobei der niedrigste Wert 6 Parasiten/µl betrug und der höchste Wert 

2500 Plasmodien/µl Blut.

Bei allen Kindern dieser Gruppe wurde die Spezies Plasmodium falciparum 

gefunden. Keines dieser Kinder zeigte Symptome der Malaria. Keines dieser 

Kinder wurde medikamentös behandelt. Das wird in Tabelle asymptomatische 

Parasitämie verdeutlicht.

festgestellt 
am

Alter in 
Tagen

Plasmodien / 
µl Blut

Spezies Symptome Behandlung

F 26.09.2003 89 600
P.

falciparum
keine keine

G 12.11.2003 33 6
P.

falciparum
keine keine

H 05.03.2004 92 2500
P.

falciparum
keine keine

I 06.05.2004 64 42
P.

falciparum
keine keine

Altersgruppe in 
Monaten

Häufigkeit

26.09.2003 89

12.11.2003 33

05.03.2004 92

06.05.2004 64

Tabelle 7: asymptomatische Parasitämie

3.6 Beschreibung der  Malariagruppe

Während der 2738 Personenmonate wurden drei Malariaerkrankungen 

diagnostiziert. Bei den betroffenen Kindern wurde eine Parasitämie sowie 

Temperatur von über 38,2 °C gemessen oder eine positive Fieberanamnese 

der letzten 48 Stunden erhoben, so dass eine Malariadiagnose gestellt werden 
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konnte. drei Fälle in 2738 Personenmonaten entsprechen 0,11 % der Studien-

gruppe und einer Inzidenzdichte von 3/2738.

Das durchschnittliche Alter der Mutter bei Geburt des Studienkindes betrug 18 

Jahre. Zwei der Mütter waren Primigravidae bzw. Primiparae. Durchschnittlich 

hatten die Mütter 0,33 vorherige Geburten. Anamnestisch wurde keine 

Fehlgeburt oder Abtreibung erhoben. Die Mütter gehörten den Ethnien Nzebi, 

Okandé und Fang an. Die Mütter der Studienkinder wohnten mit ihren Kindern 

in Zilet, Isaac und LaLaLa. Zwei der Malaria-positiven Kinder wurden im Hôpital 

Albert Schweitzer geboren, eines im Hôpital Général. Das Geschlechts-

verhältnis der betroffenen Kinder war (m:w) 1:2. Das durchschnittliche Geburts-

gewicht betrug 3030 g (range 410 g), die durchschnittliche Länge der Kinder bei 

Geburt war 50,33 cm (range 4 cm). Der durchschnittliche Kopfumfang der 

Parasitämiegruppe bei Geburt betrug 33 cm (range 4 cm). Eine der Mütter hatte 

eine im Schwangerschaftsbuch dokumentierte positive Malariaanamnese in der 

Schwangerschaft: Im zweiten Tertial der Schwangerschaft wurden in einem 

dicken Tropfen Parasiten der Gattung Plasmodium falciparum nachgewiesen. 

Tabelle Gruppenbeschreibung Malaria veranschaulicht diese Zahlen.

Alter der 
Mutter bei 

Geburt

vorherige 
Geburten

Besonderheiten 
i.d.SS

Fehlgeburten / 
Abtreibungen

Ethnie der 
Mutter

Wohnort

A 17 1 n n Nzebi Zilet

B 18 0 dT + 13.11.02 n Okandé Isaac

C 19 0 n n Fang Lalala

Geburts-
ort

Geschlecht
Geburts-
gewicht

Geburtslänge
Kopfumfang 
bei Geburt

Geburts-
datum

A H.A.S. f 3160 g 53 cm 35 cm 31.01.2003

B H.G. f 3170 g 49 cm 31 cm 05.02.2003

C H.A.S. m 2760 g 49 cm 33 cm 17.07.2003

Tabelle 8: Gruppenbeschreibung Malaria
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Malaria

Die drei Fälle mit diagnostizierter Malaria wurden zwischen dem 31.03.2003 

und dem 23.10.2003 entdeckt. Das Durchschnittsalter der Kinder bei Diagnose 

der Malaria betrug 76,33 Tage. Die durchschnittliche Parasitendichte der Kinder 

war 52380 Plasmodien/µl venöses Blut (range 118500), wobei der niedrigste 

Wert 1200 Parasiten/µl betrug und der höchste Wert 119700 Plasmodien/µl 

Blut.

Bei allen Kindern dieser Gruppe wurde die Spezies Plasmodium falciparum 

gefunden. Alle Kinder der Gruppe zeigten Symptome einer Malaria. Jedes Kind 

wurde mit Artesunat behandelt (Tabelle 9: Malaria).

festgestellt 
am

Alter in 
Tagen

Plasmodien / 
µl Blut

Spezies Symptome Behandlung

A 31.03.2003 59 36240
P.

falciparum
ja Artesunat

B 18.04.2003 72 119700
P.

falciparum
ja Artesunat

C 23.10.2003 98 1200
P.

falciparum
ja Artesunat

Tabelle 9: Malaria

Symptomanamnese

Bei allen Kindern wurde anamnestisch eine positive Fieberanamnese während 

der letzten 48 Stunden erhoben. Bei Kind B wurde von zweimaligem Erbrechen 

des Kindes berichtet. Eine anamnestisch festgestellte Diarrhö wurde bei Kind C 

protokolliert. Bei keinem der Kinder konnte in der Anamese eine Hämaturie 

oder das Vorkommen von Krampfanfällen eruiert werden (Tabelle Symptoma-

namnese).
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Fieber in den 
letzen 48

Erbrechen Diarrhö Hämaturie
Krampf-
anfälle

Begleit-
symptome

A ja nein nein nein nein j

B ja 2 mal nein nein nein j

C ja nein 2 mal nein nein j

Tabelle 10: Symptomanamnese

Untersuchungen

Tag 0

An Tag 0 wurde bei zwei Kindern der Malariagruppe eine vergrößerte Milz 

getastet. Bei Kind B und C wurde eine Temperatur über 38,3 °C gemessen. Die 

durchschnittliche Temperatur der Kinder an Tag 0 betrug 38,59 °C. Bei Kind C 

trat eine leichte Anämie mit einem Hämoglobinwert von unter 7,5 g/dl auf, eine 

schwere Anämie konnte bei keinem der Kinder festgestellt werden.

Kind A litt an Tag 0 zudem unter einer superinfizierten Skabies. Bei Kind C, 

dem Kind mit der höchsten Parasitämie, trat zugleich eine Harnwegsinfektion 

auf. Die bei den einzelnen Patienten festgestellten Krankheitssymtome sind 

Tabelle Untersuchung Tag 0 zu entnehmen.

Milzgrösse
Fieber-

annamnese
Temperautr

> 38,3 °C
gemessene
Temperatur

Anämie
(Hb < 7,5)

schwere 
Anämie
Hb < 5

A 1 cm u. R.b. positiv nein 37,75 °C nein nein

B 4 cm u.R.b. positiv ja

C nicht tastbar positiv ja

Tablle 11: Untersuchung Tag 0 Hb in g/ dl.



50

Tag 4:

An Tag 4 wurde bei keinem der Kinder eine Temperatur von über 38,1 °C fest-

gestellt. Die durchschnittliche Temperatur an Tag 4 betrug 37,04 °C. Kind A litt 

an Tag 4 unter einer Rhinitis und Erbrechen. Bei Kind B wurde anamnestisch 

eine stündlich vorkommende Diarrhö an Tag 3 erruiert, worauf eine WHO-

Lösung verabreicht wurde. Bei Kind C konnte zudem eine Harnwegsinfektion 

festgestellt werden. Anamnestisch berichtete die Mutter von vermindertem 

Appetit des Kindes. Die bei den einzelne Patienten festgestellten Krankheits-

symtome sind Tabelle Untersuchungen Tag 4 zu entnehmen.

gemesseme 
Temperatur

Parasitämie

A 37,75 0

B 35,59 0

C 37,79 0

Tabelle 12: Untersuchungen Tag 4

Tag 28:

Die durchschnittliche Körpertemperatur der Kinder an Tag 28 betrug 37,24 °C. 

Bei keinem der Kinder war seit Tag 4 eine erhöhte Temperatur aufgetreten. 

Kind A litt unter einer Splenomegalie, Kind B war ohne pathologischen 

Untersuchungsbefund und Kind C litt weiterhin an einer Harnwegsinfektion und 

neu aufgetretener fazialer Dermatitis. Die bei den einzelne Patienten festge-

stellten Krankheitssymtome sind Tabelle Untersuchung Tag 28 zu entnehmen, 

die Laborwerte Tabelle y.
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Rektal gemessene 
Temperatur

Parasitämie

A 37,5 0

B 37,06 0

C 37,16 0

Tabelle 13: Untersuchung Tag 28

Laborergebnisse

WBC in % Hb in g/dl

Tag 0 Tag 4 Tag 28 Tag 0 Tag 4 Tag 28

A 8,2 n.d. n.d. 8,4 n.d. n.d.10

B 12,1 10,4 7 9,6 10,4 10

C 12 11,9 11,7 8,3 7,6 7,3

HCT in % ALT in U/I

Tag 0 Tag 4 Tag 28 Tag 0 Tag 4 Tag 28

A 26,3 n.d. n.d. 26 n.d. 19

B 29,7 37,1 31,2 35 13 31

C 26 23,2 23,4 n.d. n.d. n.d.
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Kreatinin in µmol/l

Tag 0 Tag 4 Tag 28

A 37 n.d. 33

B 33 46 37

C 36 29 34

Tabelle 14: Laborergebnisse

Durchschnittswerte

WBC Hb HCT ALT Kreatinin

Tag 0 10,8 8,77 27,33 30,5 35,33

Tag 4 11,15 9 30,15 13 37,5

Tag 28 9,35 8,65 27,3 25 34,67

Tabelle 15: Durchschnittswerte Laborergebnisse

3.8 Verletzungen des Protokolls

Am 28.03.2003 wurde bei einem Studienkind eine asymptomatische 

Parasitämie von 300 Plasmodien/µl Blut festgestellt. Weder eine erhöhte 

Temperatur, noch eine Fieberanamnese wurden festgestellt. Das Protokoll der 

Studie sieht in diesem Fall eine weitere Beobachtung des Kindes vor. Das Kind 

wurde entgegen dem Protokoll akzidentell mit Artesunat behandelt. Wegen 

dieser Protokollverletzung wurden die Parasitämiedaten des Kindes nicht 

ausgewertet.
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Am 18.07.2003 wurde in einem dicken Tropfen in einem isolierten Gesichtsfeld  

Trophozoiten gefunden. Da jedoch keine weiteren Gesichtsfelder mit Parasiten 

gefunden wurden und das Kind keinerlei Symptome zeigte, wurde wegen des 

Verdachts der Verschmutzung des Objektträgers die Parasitämiedaten des 

Kindes nicht weiter ausgewertet (Tabelle Verletzungen des Protokolls).

festgestellt 
am

Alter in 
Tagen

Plasmodien/ 
µl Blut

Spezies Symptome
Behandlun

g

D 28.03.2003 90 300
P. 

falciparium
nein Artesunat

E 18.07.2003 92 75
P. 

falciparium
nein keine

Tabelle 16: Verletzungen des Protokolls

4. Diskussion

Malaria ist in Gabun hyperendemisch. Das tropisch-feuchte Klima, die vielen 

unbefestigten Strassen und Wege sowie die vielen ärmlichen Holz- und 

Blechhäuser der Bewohner, bieten eine ideale Brutstätte für die Anopheles-

Mücke, die Überträgerin der Malaria.

Deutlich wird diese Situation an der Zahl der Mütter unserer Studienkinder, die 

im Laufe ihrer Schwangerschaft positiv auf eine Parasitämie getestet wurden. 

Bei 14 % wurden im Zuge einer Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung im 

dicken Tropfen Parasiten gefunden. Dabei muss berücksichtigt werden, dass 

bei weitem nicht alle Mütter sich einer Schwangerschaftsvorsorge unterziehen. 

Zusätzlich werden Infektionen zwischen den Vorsorgeuntersuchungen nicht  

registriert. Somit ist davon auszugehen, dass der tatsächliche Anteil der Mütter, 

die während der Schwangerschaft mit Malaria infiziert werden, deutlich höher 

ist.
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Im Gegensatz dazu ist die Malariainzidenz bei den Studienkindern sehr niedrig: 

9/2739 bzw. 3,3/100000 Personenmonate, davon sind 1,1/100000 Malariafälle 

und 1,46/100000 asymptomatische Parasitenträger. In einem Fall ist eine 

Verunreinigung des dicken Tropfens nicht auszuschließen. Ein 

asymptomatisches Kind ist trotz fehlender Malaria spezifischen Symptomen mit 

Artesunat behandelt worden. Im Gegensatz zu der retrospektiven 

Datenerhebung der Mütter der Studienkinder, ist die aktive wie auch passive 

prospektive Erhebung der Parasitämieinzidenz der Kinder weniger störanfällig 

und somit sensitiver.  

Zur Erhebung der statistischen Risikobestimmung der P. falciparum positiven 

Kinder ist die Anzahl der erkrankten Kinder zu gering. Interessant ist jedoch, 

dass sowohl die Gruppe der Malariakinder als auch die Gruppe der 

asymptomatisch aber positiven Kinder im Durchschnitt ein niedrigeres 

Geburtsgewicht hatte. Ein Kind war sogar ein Mangelgeborenes.

Herausstechend ist ebenfalls, dass sechs der neun Kinder, bei denen P. 

falciparum im dicken Tropfen gefunden wurde, in Isaac wohnten. Obwohl 41 % 

unserer Studienkinder in diesem Viertel Lambarénés wohnen, ist dies eine 

überraschend hohe Zahl. Issac befindet sich auf dem gegenüberliegenden Ufer 

des HAS. An der Hauptstrasse finden sich viele Bars und Restaurant. Die 

Häuser in diesem Viertel sind überwiegend aus Holz und im Vergleich zu 

anderen Vierteln sehr dicht aneinandergebaut. Die Wege zwischen den 

Häusern sind unbefestigt, so dass sich nach einem Regenschauer viele Pfützen 

im Schlamm bilden. Dies ist ein ideales Brutgebiet für die Anophelesmücke.

Bei den Ethnien der betroffenen Kinder gab es keine Gruppe, die mehr als zwei 

Mal vertreten war. Eine Häufung einer Ethnie hätte einen oder mehrere 

fehlende oder abgeschwächte vererbbare Schutzmechanismen, wie die 

Sichelzellanämie, Thalassämie oder Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-

Mangel, nahe gelegt. Da diese Schutzmechanismen besonders unter dem 

evolutionären Druck standen, sind sie in verschiedenen Ethnien unterschiedlich 

stark ausgebildet (Dolo et al. 2005, Kwiatkowski 2005, Paganotti et al. 2004). 

Auf einen solchen Nachteil aufgrund der Ethnienzugehörigkeit innerhalb der 
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Studiengruppe kann jedoch aus dem vorliegenden Datenmaterial nicht 

geschlossen werden.

Der positive dicke Tropfen wurde bei sechs der neun Kinder während der 

Regenzeit entdeckt. Alle drei Malariafälle unserer Studienkinder ereigneten sich 

während der Regenzeit. Somit handelt es sich bei den drei Fällen während der 

Trockenzeit nur um asymptomatische Parasitämien. Diese Ergebnisse decken 

sich nicht mit der Studie von Wildling et al. (1995), einer epidemiologischen 

Untersuchung der Malaria in Lambaréné und zwei anderen Untersuchungs-

orten. Bei den Erwachsenen wurde hier ein Peak im April und November 

festgestellt, in diesen Monaten trat jedoch in unserer Studie nur jeweils ein Fall 

auf. Bei Kleinkindern zeigte sich eine geringe Variation der Parasitenraten im 

Jahresverlauf (Wildling et al. 1995). Jedoch wurde in dieser Studie in der 

Gruppe der Kinder unter einem Jahr die geringste Anzahl von positiven dicken 

Tropfen gefunden. Damit kann auch bei dieser Studie aufgrund der geringen 

Fallzahl der Plasmodien positiven Kleinkindern keine statistisch relevante 

Aussage über die Inzidenzverteilung in dieser Altersgruppe in Bezug auf 

meterologische Variationen gestellt werden. 

Sowohl bei Wildling et al. als auch in unserer Studie traten weitaus weniger 

positive dicke Tropfen auf, als man es bei der epidemiologischen Lage in 

diesem Gebiet erwarten würde. Dieses Ergebnis stimmt mit anderen 

epidemiologischen Studien aus den verschiedensten Malariagebieten überein 

(Afolabi et al. 2001; Bloland et al. 1999; Franks et al. 2001; Marsh et al. 1995; 

Kitua et al. 1996; Singh et al. 2001). Ungeachtet der jeweiligen Transmissions-

rate traten in den ersten drei Lebensmonaten bei Säuglingen keine oder nur 

sehr wenige symptomatische Malariafälle auf. Die wenigen asymptomatischen 

Parasitämien wurden nach wenigen Tagen eliminiert, meist bevor eine kritische 

Parasitenlast entstand. Die Mortalität in den ersten drei Monaten war gleich null. 

In Untersuchungen, die über den drei Monat hinaus die Malariaprävalenz 

beobachteten, zeigte sich im Verlauf des ersten Lebensjahres eine deutliche 

Zunahme (Afolabi et al. 2001; Bloland et al. 1999; Franks et al. 2001; Marsh et 

al. 1995; Fischer et al. 1997; Kitua et al. 1996; Singh et al. 2001). 
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Es stellen sich die Fragen, warum nur so wenige Fälle von Malaria und 

Parasitämie in den ersten drei Monaten aufgetreten sind, warum es keinen Fall 

von schwerer Malaria gab,  warum so viele Kinder asymptomatisch blieben und 

warum die durchschnittliche Parasitenlast so niedrig ist.

Unklar ist, welche Mechanismen eine Infektion mit Plasmodien verhindern und 

die wenigen vorhandenen Infektionen auf einem asymptomatischen Level 

halten bzw. sie mild verlaufen lassen. 

Primär ist die Exposition gegenüber Moskitostichen erniedrigt.

In den ersten drei Monaten können die Säuglinge noch nicht krabbeln. Durch 

diese Einschränkung in der Beweglichkeit, ist es einfacher, besonders abends 

und nachts, sie mit Hilfe eines Insektennetzes vor möglichen Moskitostichen zu 

schützen.

Säuglinge besitzen eine ausgeprägte subkutane Fettschicht, welche es den 

Moskitos erschwert, eine Kapillare zu finden. Afrikanische Mütter transportieren 

ihre Säuglinge meist auf dem Rücken. Im Haus werden sie in ein Bett gelegt. 

Somit ist es möglich, dass die Mütter einige infektiöse Stiche abfangen (Riley et 

al. 2001). 

Ein anderer Vorteil von Säuglingen ist ihre Größe: Port et al. (1980) konnten 

eine negative Korrelation zwischen Körperoberfläche und Anzahl der 

Moskitobisse herstellen.

In Gebieten mit hohen Malariatransmissionsraten haben viele ethnische 

Gruppen eine genetische Teilabwehr gegen Malaria entwickelt. Diese hat, 

insbesondere in Abwesenheit erworbener Schutzmechanismen, einen großen 

Einfluss auf den Verlauf einer Malariainfektion (Turner 1996).

Der dominante erythrozytäre Polymorphismus ist die Sichelzellenanämie. In 

manchen Gebieten Afrikas wird diese Erythrozytenabnormalität von  25 – 30 % 

der Bevölkerung getragen (Weatherall 1984), obwohl die Mehrzahl der 

homozygoten Träger der Sichelzellenanämie vor Erreichen des 

Erwachsenenalters stirbt (Molineaux und Gramiccia 1980). Die heterozygote 

Sichelzellanämie kann das Risiko, an einer milden Form der Malaria zu 

erkranken, um bis zu 60 % reduzieren und senkt die durchschnittliche 

Parasitenlast im Falle einer Infektion, hat aber keinen Effekt auf die Inzidenz 
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einer schweren Malaria. Einige aktuelle Veröffentlichungen diskutieren die 

Möglichkeit, HbS könnte zu einem schnelleren Aufbau einer Malaria 

spezifischen Immunität führen (Williams et al. 2005, Missinou et al. 2003, Lell et 

al. 1999).

Bei der Sichelzellenanämie liegt eine Anomalie des Hämoglobins in den 

Erythrozyten vor: Wenn es Sauerstoff abgibt, lagert es sich in nadelähnlichen 

Strängen zusammen, die den Erythrozyt zu einer Sichel verzerren. Diese 

Sichelzellen okkludieren Kapillaren, was zu einer weiteren Sauerstoffreduktion 

und zu vermehrter Bildung von Sichelzellen führt. Sichelzellen, die von 

Plasmodien befallen werden, sind instabiler als nicht befallene. Aus diesem 

Grund tendieren sie dazu, schneller in die Sichelzellform überzugehen. So 

werden sie schneller abgebaut, was auch gleichzeitig zum Tod des Parasiten 

führt. Ein weiterer prognostisch günstiger Faktor ist die Reduktion der 

Penetration des Wachstums sowie der Reifung der Parasiten in den 

Sichelzellen (Brozovic und Anionwu 1984, Williams et al. 2005).

Andere Erythrozytenanomalien, wie das Fehlen eines spezifischen P. 

falciparums Rezeptors in den EBA-175-negativen Genotypen, beschränken die 

Penetration des Parasiten in die Erythrozyten und verhindern die Vermehrung 

der Parasiten. Einige Formen des „Major Histocompatibility complex“ (MHC), 

wie z.B. HLA B53, scheinen vor schwerer Malaria zu schützen. Der Schutz 

erfolgt  wahrscheinlich durch die Erkennung wichtiger Antigene. Der schützende 

Effekt, der mit Thalässemien und dem Mangel an Glukose 6 Phosphat 

Dehydrogenase (G6PD) einhergeht, welche in ehemaligen und aktuellen 

Malariagebieten verstärkt vorkommt, ist weitaus schwächer (Weatherall 1997, 

Ruwende et al. 1995).

Missinou et al. (2003) stellten in unserem Studiengebiet eine signifikante 

Korrelation zwischen der Sichelzellenanämie, der G6PD und der Mutation in der 

Promotorregion von TNF mit asymptomatischer P. falciparum Infektion her.

Jedoch sind diese genetischen Modifikationen nicht immer positiv.

TNF 2-Träger weisen eine erhöhte Anfälligkeit für zerebrale Malaria auf 

(Jakobsen et al. 1998, Molineaux 1996). Mannose bindendes Lecithin (MBL) ist 

ein Akutphase-Protein, welches zur Aktivierung des Komplementsystems führt 



58

(Summerfield et al. 1995). Eine genetisch vererbbare Reduktion von MBL führt 

zu einem erhöhtem Risiko für schwere Malaria und hoher Parasitämie (Luty et 

al. 1998).

Einer der möglichen Hauptgründe für die niedrige Inzidenz und den milden 

Verlauf der Malaria in den ersten drei Monaten ist das fetale Hämoglobin (HbF) 

und seine Elimiation. 

P. falciparum wächst weitaus langsamer in Erythrozyten mit HbF als in 

Erythrozyten mit erwachsenem Hb. In einem Mausmodell mit persistierendem 

HbF konnte gezeigt werden, dass sich die Parasitenentwicklung verzögerte und 

die Schwere der Infektion reduzierte (Pasvol et al. 1977, Shear 1998).

Die Möglichkeit, HbF zu bilden, stellt sich vor der Geburt ein. Die Normalwerte 

für Hämoglobin sinken nach der Geburt stetig ab, bis sie im dritten Monat ihren 

niedrigsten Wert von 9,6 bis 12,8 g/dl erreichen. Im fünften bis siebten Monat 

rangieren die Werte um 10,1 bis 12.9. Die Geschwindigkeit dieses Rückgangs 

hängt von der Lebensdauer und dem Verbrauch der Erythrozyten ab. Somit ist 

in hyperendemischen Gebieten die Zeitspanne, in der das HbF Säuglinge 

schützt, weitaus kürzer als in Gebieten mit einer niedrigeren Transmissionsrate. 

Durch die niedrigen Hb-Werte sind die Kinder im Fall einer Malaria jedoch auch 

anfälliger für schwere Anämien (Riley et al. 2001, Smith et al. 2001). 

Die Elimination der HbF enthaltenen Erythrozyten ist einer der Hauptgründe 

dafür, dass man davon ausgeht, dass die selten vorkommenden kongenitalen 

Plasmodieninfektionen innerhalb des ersten Monats eliminiert werden (Afolabi 

et al. 2001, Fischer 1997).

Zusätzlich ist ein vermehrter Anteil alternder und damit weniger infektions-

anfälliger Erythrozyten im Säuglingsblut zu finden (Pasvol und Wilson 1982).

Ein umstrittener Punkt ist die protektive Auswirkung des Stillens. In der 

Veröffentlichung von Afolabi wurde auf den Schutz von IgA hingewiesen, 

welches über die Muttermilch das Kind vor möglichen Infektionen schützen 

sollte (Afolabi et al. 2001). In der Muttermilch können sämtliche Sorten von 

mütterlichen Antikörpern gegen Malaria gefunden werden (Leke et al. 

1992). Jedoch ist fraglich, ob diese Ak die Darmpassage überstehen und 

wie viele im Darm absorbiert werden und in die Blutzirkulation gelangen.  
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Obwohl alle Immunglobulinklassen auf diese Weise übertragen werden, findet 

man hauptsächlich IgG im kindlichen Blut, welches die Plazentaschranke 

passieren kann (Desowitz et al. 1993).

Trotzdem gibt es Veröffentlichungen, aus denen hervorgeht, dass Muttermilch 

gegen eine Infektion von Plasmodien schützen kann. Plasmodien sind auf eine 

externe Quelle vom p-Aminobenzoesäure angewiesen, welches in Muttermilch 

in sehr geringer Konzentration vorkommt (Maegraith et al. 1952). Somit könnten 

die steigenden Inzidenzzahlen der Kleinkinder durch die Zufütterung von 

anderen, p-Aminobenzoesäurehaltige Nahrungsmitteln erklärt werden. Dies 

könnte auch eine Erklärung für die unterschiedlich hohen Inzidenzzahlen bei 

verschiedenen Kulturen sein.  

Zusätzlich werden mit der Brustmilch noch andere immunologisch-aktiven 

Moleküle auf das Baby übertragen, welche im Darm absorbiert werden. Ein 

Beispiel ist der Transformierende Wachstumsfaktor beta (TGFβ), welcher in 

hohen Konzentrationen in der Brustmilch vorkommt und im Mausmodell die 

Parasitenelimination förderte (Saito et al. 1993, Omer und Riley 1998).

Jedoch ist die HIV-Rate in vielen afrikanischen Staaten besonders bei 

geschlechtsreifen Müttern sehr hoch, und da der HI-Virus mit der Muttermilch 

übertragen wird, rät man den betroffenen Müttern vom Stillen ab. Aber 

besonders HIV-infizierte Kinder haben ein größeres Risiko, an Malaria zu 

erkranken, da sowohl virale als auch bakterielle Infektionen das Immunsystem 

des Kindes schwächen und somit die Wahrscheinlichkeit einer Malariainfektion 

erhöhen (Afolabi et al. 2001).

Der Verlauf von HbF und die Auswirkungen des Stillens können als Grund für 

die in den ersten drei Monaten seltene, aber mit dem Alter steigende Prävalenz 

der Malaria herangezogen werden. Auch die asymptomatischen oder sehr 

milde verlaufenden Fälle bei Säuglingen könnten hierdurch erklärt werden. In 

der Literatur zu diesem Thema findet sich jedoch noch ein anderer 

Erklärungsansatz. 

Einige mütterliche Ak gegen Plasmodien, besonders IgG, sind imstande, die 

Plazentaschranke durch spezifische, Rezeptor vermittelte Kanäle zu 
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überwinden und könnten den Säugling vor Malaria schützen bzw. eine schnelle 

Elimination von Plasmodien initiieren. Jedoch sind die Konzentrationen der 

Immunglobuline bei der Mutter weitaus höher als beim Kind, was nahe legt, 

dass der Schutz des Kleinkindes im Vergleich mit den Müttern geringer ist 

(Desowitz und Alpers 1993, Campbell et al. 1980, Lo et al. 1996, Rasheed et al. 

1995, Simister 1998).

In Gabun wurde eine Studie zum Nachweis von vier Antikörpern gegen P. 

falciparum durchgeführt: IEF, ein intraerythrozytärer Ak, NANP 40, ein Ak

gegen circumsporozoites Protein, Ak gegen das Fusionspeptid 31,1, welches 

auf der Oberfläche von Merozoiten vorkommt und Anti-RESA (Ring-infected 

erythrocyte surface antigen). Die Höhe von drei Ak sank bis zum dritten, 

teilweise auch bis zum sechsten Monat, um dann wieder zuzunehmen. Jedoch 

erreichten die kindlichen Ak erst im Alter von 15 Jahren das Level der 

Erwachsenen. Eine Ausnahme bildeten die Anti-RESA, diese konnten bei den 

Kindern nicht gefunden werden Zusätzlich wurden in dieser Studie 

Korrelationen zwischen mütterlichen und kindlichen Ak gefunden (Chizzolini et 

al. 1989). 

Werden also die Säuglinge durch mütterliche Antikörper geschützt, ehe sie 

selbst in der Lage sind, ausreichend Antikörper zu produzieren?

Dies wird von Brabin (1990) wie auch von Riley et al. (2000; 2001) 

angezweifelt. Sie sehen den hohen Ak-Titer der Kinder als Indikator für hohe 

Transmissionsraten und damit für eine erhöhte Gefährdung des Kindes. 

Jedoch konnte in einigen Studien zu diesem Thema ein positiver Effekt von 

bestimmten Antikörpern auf die Schwere und Häufigkeit der Malaria nach-

gewiesen werden (Tebo et al. 2002; Jakobson et al. 1998; Fried et al. 1998; Al-

Yaman et al. 1995). 

Wenn wir also annehmen, dass Antikörper, die über die Plazenta übertragen 

werden, die Säuglinge vor Malaria in den ersten drei Monaten schützen, stellt 

sich die Frage, warum eine geringe Anzahl von Kindern dennoch erkrankt. Liegt 

es daran, dass die Titer der Antikörper niedriger sind, als bei den Müttern 

(Chizzolini et al. 1998)? Lösen Antikörper nur eine Resistenz gegen hohe 
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Parasitämien aus (Riley 2001)? Handelt es sich um eine Antitoxinimmunität, die 

durch übertragene Immunglobulinen  Symptome der Malaria verhindert (Bate et 

al. 1992)? Oder gibt es deswegen so viele asymptomatische Parasitämien, weil 

der Körper der Kinder erst „lernen“ muss, ausreichend TNFα zu produzieren,

um mit Fieber auf eine Infektion zu reagieren (Scragg et al. 1999)? Gibt es eine 

Anzahl genetisch unterschiedlicher P. falciparum-Arten, gegen die jeweils eine 

neue Immunität ausgebildet werden muss (Gupta et al. 1994)? Damit wäre es 

Zufall, dass gerade der Ak für diese spezielle Art übertragen wurde, so dass der 

Erreger effizient bekämpft werden kann. Die Semiimmunität der Erwachsenen 

könnte sich somit folgendermaßen entwickeln: Konfrontiert mit aufeinander 

folgenden Infektionen, werden Überlebende stufenweise besser im Umgang  

mit einer größeren Menge an möglichen Inokulationen (Molineaux 1996).

Hängt die Erkrankungswahrscheinlichkeit des Kindes von der Abbauge-

schwindigkeit der Immunglobuline ab?

Offensichtlich wirkt keine der genannten Schutzmechanismen absolut, sondern 

alle greifen in einem gewissen Maße ineinander. 

So kann man davon ausgehen, dass einige Kinder eine genetische Disposition 

zur relativen Infektionsabwehr hatten. Die Exposition gegen Moskitos war 

aufgrund des speziellen Umgangs mit Säuglingen gesenkt. Zusätzlich zur 

Auswirkung des Stillens und des HbF wurden die Kinder noch von mütterlichen 

Antikörpern geschützt. Bei unseren neun positiven Kindern waren aber einige 

dieser Schutzmechanismen zu gering ausgeprägt, so dass die Parasiten die

Möglichkeit hatten, sich in ihrem Blut zu vermehren.

Fehlerdiskussion 

Es besteht die Möglichkeit, dass einige erkrankte Kinder trotz Studienteilnahme 

anderswo behandelt wurden (durch andere Mediziner oder die Eltern) und dies 

trotz unseres monatlichen Nachfragens nicht angaben.

Einige asymptomatische Infektionen könnten sich zwischen unseren 

monatlichen Kontrollen ereignet haben und beim Zeitpunkt unserer Unter-

suchung schon eliminiert worden sein. So betrug die durchschnittliche Dauer 
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einer asymptomatischen Infektion bei der Studie von Franks et al. (2001) vier 

Wochen). In einer Studie von Biggar et al. (1980) blieb die Serokonversion bei 

Neugeborenen häufig ohne Klinik, die Parasiteninfektion konnte nur indirekt 

nachgewiesen werden.

Möglich ist auch, dass die Parasitämie bei einer Untersuchung unter der 

mikroskopischen Nachweisgrenze lag. Diese niedrige Parasitenlast würde kein 

Fieber auslösen, da die Wahrscheinlichkeit für Fieber mit der Intensität einer P. 

falciparum -Infektion steigt (Trape 1985, Velema 1991). 

Eine andere Fehlerquelle ist der Hawthorne-Effekt, auch Novitätseffekt genannt. 

Dieser Effekt besagt, dass die Teilnahme an einem Experiment selbst und 

damit eine Änderung der bisherigen Situation, einen stimulierenden Effekt hat 

(Lang und Faller 1998). Für unsere Studie könnte das bedeuten, dass die 

monatlichen Visiten die Erziehungsberechtigten der Kinder für die Malaria-

problematik sensibilisiert haben könnte, so dass sie ihr Kind besser schützten, 

z.B. durch den Gebrauch eines Insektennetzes. Dies wiederum könnte zu einer 

Senkung der Malariainzidenz geführt haben. 

Außerdem ist nicht auszuschließen, dass das Fehlen von schweren 

Malariafällen bei unseren Studienkindern auf unsere prompten Interventionen 

zurückzuführen ist.

Trotz all dieser möglichen Fehlerquellen werden die Ergebnisse, die andere 

epidemiologische Studien mit weitaus kleineren Fallzahlen für diesen 

Altersabschnitt durch unsere Studie bestätigt. Malaria ist in dieser Altersgruppe 

selten und sie verläuft meist mild. Hohe Parasitämiezahlen sind aufgrund der 

aufgeführten protektiven Mechanismen äußerst selten in diesem Alter. 

Um eine Gewichtung der protektiven Effekte auf die Inzidenz der Malaria in den 

ersten drei Monaten nach der Geburt vorzunehmen, wären weitere Studien 

wünschenswert. Besonders sollte das Zusammenspiel von Ak, HbF und das 

Fehlen von p-Aminobenzoesäure auf eine Infektion mit Plasmodien

untersucht werden.

5. Andere Untersuchungen
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Es gibt einige epidemiologische Studien, die sich mit Malaria in der Altersklasse 

von 0 bis drei Monaten beschäftigen. Die Untersuchungen wurden in einer 

Reihe epidemiologisch distinkter Malariagebiete durchgeführt. Jedoch handelt 

es sich immer um kleinere Beobachtungseinheiten als bei der vorliegenden 

Studie oder es sind Querschnittsstudien überwiegend von Kindern, die in ein 

bestimmtes Krankenhaus eingeliefert wurden. 

Eine dieser Querschnittsstudien wurde von Afolabi et al. (2001) im Zeitraum von 

April 1996 bis März 1997 durchgeführt. Es wurden 446 Kinder in den ersten 

sechs Lebensmonaten ihres Lebens, die sich in einem Krankenhaus in  Lagos 

City einem ländlichen Gebiet in Nigeria aufgenommen wurden, untersucht.

Insgesamt wurde bei 107, also 24 % der Kinder eine Malaria diagnostiziert, von 

denen jedoch nur bei 35 ein positiver dicker Tropfen nachgewiesen wurde. Die 

Malariainzidenz stieg kontinuierlich bis zum Monat sechs an. 

Afolabi et al. erklärten ihre Ergebnisse mit der Abnahme des Anteils von HbF im 

Blut und dem Sinken des mütterlichen IgG. Die wenigen Fälle, bei denen 

Malaria in einem so frühen Alter auftrat, erklärten sie mit dem frühen Abbau der 

genannten Schutzmechanismen und zusätzlichen möglichen bakteriellen und 

viralen Infektionen, die zusätzlich die Abwehr gegen Plasmodien schwächen 

könnten.

Eine sehr umfangreiche longitudinale Studie wurde von Bloland et al. (1999) 

veröffentlicht. Er untersuchte von 1992 bis 1994 eine Gruppe von insgesamt 

1081 Kindern zwischen 0-14 Jahren in West-Kenia in einem hyperendemischen 

Gebiet. Leider sind  die Kinder in der zweiwöchige follow up-Phase im ersten 

Lebensjahr zu Altersclustern zusammengefasst, so dass eine genaue Aussage 

über den Verlauf in den ersten drei Monaten nicht möglich ist. Er stellte fest, 

dass die Gruppe der 0 bis fünf Monate alten Kinder sowohl in der 

Parasitenprävalenz wie auch in der Malariaprävalenz der Gruppe der 6-12 

Monate alten Kinder deutlich unterliegt.

Franks et al. führte eine longitudinale Kohortenstudie in Prampram, einem Dorf 

nahe der ghanaischen Küste, durch. 143 Kinder wurden im Zeitraum von 1998 
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bis 2000 beobachtet und ab der Geburt bis zum Alter von zwei Jahren 

monatlich untersucht. Durch DNA Sequenzierung sollte herausgefunden 

werden, ob es sich bei den asymptomatischen Parasitämien um eine 

dauerhafte Infektion  mit demselben Parasit handelt oder ob ständige 

Infektionen mit verschiedenen Stämmen zu dem Bild einer durchgehenden 

asymptomatischen Parasitämie führen.

Franks et al. stellten eine Zunahme sowohl der Komplexität wie auch der Dauer 

der Infektionen mit dem Alter der Kinder fest und zieht das Fazit, dass

Infektionen mit Plasmodien im Alter von unter fünf Monaten dazu tendieren, 

asymptomatisch zu sein, aus nur einem Erregerstamm zu bestehen und 

eliminiert zu werden, bevor das Kind klinische Symptome einer Malaria zeigt. 

Persistierende asymptomatische Infektionen sind im Alter über fünf Monaten 

häufiger. 

Nach Franks et al. indiziert die Fähigkeit der Kleinkinder, Infektionen zu 

eliminieren, bevor sie symptomatisch werden, die Präsenz einer effektiven 

angeborenen Immunität, wie z.B. das schützende HbF und das Fehlen von 

Parasitenwachstumsfaktoren (Franks et al. 2001).

Eine Untersuchung mit einer größeren Anzahl von Kindern führten Marsh et al.

(1995) von 1998 bis 1991 in Kenia durch. Sie untersuchten 1844 Kinder mit 

einer klinischen Malariadiagnose in der Pädiatrie in einem Krankenhaus von 

Kilifi, um die Variablen mit der größten prognostischen Aussage über den 

Krankheitsverlauf herauszufinden.

Da diese Untersuchung keinen epidemiologischen Fokus hatte, wurden keine 

altersspezifischen Prävalenzzahlen veröffentlicht. Jedoch bleibt festzustellen, 

dass nur bei 40 % der klinisch als Malariafall diagnostizierten tatsächlich P. 

falciparum im peripheren Blut gefunden wurde. Das mittlere Alter aller klinisch 

als Malaria diagnostizierten Fälle lag bei 26 Monaten und somit weitaus älter als 

unsere untersuchte Gruppe (Marsh et al. 1995).

Fischer führte eine Untersuchung zur kongenitalen Malaria bei Müttern und 

ihren Kindern durch. Er untersuchte 706 Kinder nach der Geburt im Kranken-

haus in sechs verschiedenen Ländern (Madagaskar, Kamerun, Nigeria, 
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Tansania, Zaire und Zimbabwe). 7 % der Neugeborenen waren infiziert, wobei 

die Spanne von 0 % bis 23 % an verschiedenen Orten ging.

Fischer fand keine Korrelation der Malariaprävalenz zu Chemoprophylaxe oder 

Jahreszeit (Fischer 1997).

In der Veröffentlichung von Kitua et al. wurde zwischen 1993 und 1994 sowohl 

eine Querschnittstudie mit 304 Kindern, als auch eine longitudinale Studie mit 

216 Kindern, alle zwischen 0-12 Monaten alt, im Dorf Idete, Südost-Tansania 

durchgeführt. 

Auch in dieser Studie stieg die Malariainzidenz stetig bis zum sechsten Monat 

an. Es gab keine Phase, in der die Neugeborenen absolut gegen Malaria 

geschützt waren. Die Heilungsraten sind bei Kindern unter zwei Monaten 

weitaus kürzer als die von älteren Kindern. Kitua et al. erklärten die steigende 

Anzahl der Malariafälle mit einer passiv übertragenen Immunität, welche das 

asexuelle Stadium der Parasiten kontrolliert. Zusätzlich nennen sie noch das 

HbF, die alternde roten Blutkörperchen, die p-Aminobenzoic Defizients 

resultierend aus ausschließlichem Stillen und eine reduzierten Exposition 

gegenüber Moskitos als schützende Ursachen. Außerdem sei das Level der 

klinischen Immunität von der Exposition gegenüber Parasiten abhängig (Kitua 

et al. 1996).

Singh et al. unternahmen eine epidemiologische Untersuchung von 1997 bis 

1998 im Mandla Distrikt von Zentralindien mit einer Untersuchung ihrer 535 

Kinder alle vier Wochen bis zum Alter von einem Jahr während einer 

Malariaepidemie.

Bei 41 % der Kinder wurde während der Untersuchungszeit eine Malaria 

diagnostiziert. Dabei waren im ersten Monat 22 % positiv, 39 % im zweiten 

Monat und 50 % im Alter von einem Jahr. Die Prävalenz der Infektionen mit P. 

falciparum nahm kontinuierlich bis zum Monat 11 zu. Klinische Symptome der 

Malaria wurden bei keinem Kind unter drei Monaten gefunden. Dies wurde mit 

der geringen Intensität der Infektion erklärt. 

Trotz unterschiedlicher Länder, Ethnien, klimatischen Gegebenheiten und  

epidemiologischen Situationen bestehen einige Gemeinsamkeiten. In allen 

erwähnten Studien ist eine Zunahme der Malaria und der Parasitämie in den 
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ersten Monaten aufgetreten. Keine der Studien zeigte eine Häufung von 

klinischen Fällen im Alter bis drei Monate. Bei einigen Studien traten 

ausschließlich asymptomatische Parasitämien auf. Keine der Studien hatte eine 

zahlenmäßig größere Untersuchungsgruppe für die Altersklasse von 0 bis 3 

Monaten als die vorliegende (Singh et al. 2001). Die folgende tabellarische 

Darstellung fasst die Hauptcharakteristika der genannten Studien zusammen.

Publikation Zeitraum Ort

Afolabi et al. 2001 April 1996 - März 1997 Lagos City, Nigeria

Bloland et al. 1999 Juni 1992 - Juni 1994 Dörfer in West Kenia

Franks et al. 2001 Ca. 1998 - 2000 Prampram, Südghana

Marsh et al. 1995 Mai 1989 - Nov 1991 Kilifi, Kenia

Fischer  1997 1993 - 1994
Madagaskar, Kamerun, Nigeria, 
Tansania, Zaire, Zimbabwe

Kitua et al. 1996 Juli 1993 - Oktober 1994 Idete, Tansania

Singh et al. 2001 November 1997 - Januar 1998 Zentralalindien

Publikation Anzahl der Kinder Alter der Kinder

Afolabi et al. 2001 446 0-6 Monate

Bloland et al. 1999 1081 0-14 Jahre

Franks et al. 2001 143 0-24 Monate

Marsh et al. 1995 1844 Alle Patienten der Pädiatrie
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Publikation Anzahl der Kinder Alter der Kinder

Fischer  1997 706 Neugeborene

Kitua et al. 1996 520 0-12 Monate

Singh et al. 2001 535 0-12 Monate

Publikation Art der Studie Anmerkungen

Afolabi et al. 2001 Querschnittsstudie, PCD nur Kinder im Krankenhaus aufgenommen

Bloland et al. 1999  Longitudinale Studie, ACD Überwachung Neugeborene alle 2 Wochen

Franks et al. 2001 Longitudinale Studie, ACD Überwachung Neugeborene alle 2 Wochen

Marsh et al. 1995 Querschnittsstudie, PCD alle Kinder mit Malaria in der Pädiatrie

Fischer  1997 Querschnittstudie, PCD Kinder bei Geburt im Krankenhaus getestet

Kitua et al. 1996 zwei Studien, ACD Longitudinale und Querschnittstudie

Singh et al. 2001 Longitudinale Studie, ACD
Follow up alle vier Wochen bis zum Alter von 
einem Jahr



68

6. Zusammenfassung

Malaria verursacht eine hohe Zahl von schweren Erkrankungen und Todes-

fällen. Besonders Kleinkinder in Afrika, südlich der Sahara sind durch eine 

Infektion vital gefährdet.

Im Rahmen einer longitudinalen Kohortenstudie in Lambaréné, Gabun haben 

wir die Inzidenz der Malaria und der asympymptomatischen Parasitämie im 

Alter von 0-3 Monaten nach Geburt festgestellt. Unsere Studie ist die erste 

Studie, die in einem solchen Unfang die Inzidenz der Malaria und der 

asmptomatischen Parasitämie festgestellt hat. 

Die Säuglinge wurden monatlich untersucht und ein dicker Tropfen wurde 

erstellt. Bei möglichen Krankheitsfällen zwischen den Visiten bestand das 

Angebot einer Gratisbehandlung in unserem Labor. Durch monatliche 

Untersuchungen inklusive Erstellen eines dicken Tropfens von 994 Säuglingen, 

die bei Geburt zwischen dem Dezember 2002 und dem Juli 2004 aufgenommen 

wurden, stellten wir eine Inzidenzrate von 1.1/100.000 Personenmonate fest. In 

2738 Personenmonaten wurden drei Malariaerkrankungen und sechs 

asymptomatische Parasitämiefälle gefunden. 

Diese angesichts einer entomologischen Inokulationsrate von 50 infektiösen 

Stichen pro Jahr sehr niedrige Inzidenz wurde für diese Altersgruppe ebenfalls 

in vergleichbaren Studien  gefunden. 

Es kann davon ausgegangen werden, dass verschiedene Schutzmechanismen 

die Kleinkinder vor einer Infektion schützen. Die Gewichtung dieser 

Mechanismen ist in der Literatur strittig. Weitere Studien sind notwendig, um 

das genaue Zusammenspiel der protektiven Effekte im Detail aufzuklären.
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7. Anhang

a) Klinische Untersuchung

1) Allgemeine Beurteilung:

a) Größe, Gewicht, Kopfumfang: 
jeweils bestimmt durch Anlegen eines Maßbandes bzw. durch das 
Wiegen des Säuglings auf einer Babywaage 

b) Körpertemperaturmessung Rektale Messung mit einem elektronischen 
Thermometer

c) Beurteilung des Hautkolorits, der Hautbeschaffenheit und des Geruchs

2) Spezielle Körperregionen

a) Schädel
Kopfumfang, Asymmetrie, Beurteilung der Fontanellen auf Größe und 
Spannung

b) Augen
Pupillengröße und –form, Lichtreaktion der Pupillen, Festgestellt mit 
Hilfe einer Taschenlampe, Beurteilung der Konjunktiven

c) Ohren
Durchführung einer Otoskopie

d) Mundhöhle und Rachen: 
Racheninspektion, Beurteilung des Zungenkolorits

e) Lymphknoten
Palpation der präaurikulären, retroaurikulären, submaxillären, 
subokzipitalen, nuchalen, axillären und inguinalen Lymphknoten 

f) Thorax
Inspektion der Thoraxform und der Mamillen, 
Perkussion der Lunge, Auskultation beider Lungenflügel

g) Herz und Kreislauf
Palpation des Radialis-, Femoralis- und der Fusspulse
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h) Abdomen
Inspektion der Form, 
Palpation des Abdomens, insbesondere der Milz und der Leber zur 
Größenfeststellung
Prüfung der Nierenlager auf Druckschmerz
Auskultation des Abdomens auf Darmgeräusche

i) Genitale
Bei Mädchen: Inspektion der Genitale auf Entzündungen und 
Entwicklung
Bei Jungen: Palpation des Hodens zur Feststellung des Deszension

j) Neurologie:
Kontrolle der Reflexe: Glabellareflex, Puppenaugenphänomen, 
Schreitreöflex, Babkin-Reflex, Gekreuzterxtensor-Reflex, Saugreflex, 
symmetrisch-tonischer Nackenreflex, tonischer Labyrinthreflex, Moro-
Reflex, Galant-Reflex, oraler Suchreflex, Palmarer-Greifreflex, Plantar-
Greifreflex, Babinsli-Reflex, 

k) Extremitäten:
Suche nach Gelenkschwellungen, Bewegungseinschränkungen oder 
Verletzungen, Beurteilung der Fingernägel

l) Haut:
Beurteilung der Haut und des Hautturgors, Suche nach Petechien und 
Hämatomen 

b) Dicker Tropfen

Um einen dicken Tropfen herzustellen, wurde eine Fläche an der  Fußsohle des 

Säuglings, 2 cm entfernt vom Fußrand desinfiziert und anschließend mit einer 

Lanzette punktiert. Das gewonnene Blut wurde mit Hilfe einer Pipette aufge-

nommen. 10 µl davon wurden auf einer vorgegebenen Fläche von 1,8 cm2 auf 

einen Objektträger aufgetragen. Nach Trocknen im Wärmeschrank, Färben mit 

20 %, auf pH 7,2 gepufferter Giemsa-Lösung über 20 Minuten und an-

schließend erneutem Trocknen wurde unter dem Mikroskop die Parasitenzahl je 

Gesichtsfeld im Mittel bestimmt und mit Hilfe eines mikroskopspezifischen 

Faktors auf die Parasitenzahl je Mikroliter Blut umgerechnet (Planche et al. 

2001).
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c) Artesunatbehandlung

Die Artesunatbehandlung bestand aus täglicher Gabe einer oralen Dosis von 

40 mg/kg Körpergewicht am Tag 0; 20 mg/kg Körpergewicht an den Tagen 1- 4. 

Hierzu wurden die Mütter täglich zur selben Uhrzeit in das LHAS bestellt. Nach 

einer körperlichen Untersuchung des Kindes (siehe Anhang a) wurde der 

Artesunatsirup mit Hilfe einer Spritze oral appliziert. Anschliessend wurde das 

Kind eine halbe Stunde überwacht, um ein Erbrechen des Sirups zu verhindern. 

Alle Schritte der Therapie sowie eventuelle Auffälligkeiten wurden dokumentiert 

(siehe Anhang Treatmentsheets).

Die Artesunatapplikation wurde aufgrund der Publikation:  S. Looareesuwan, P. 

Wilairatana, S. Vanijanonta, P. Pitisuttihum, Y. Ratanapong, M. Andrial 

Monotherapy with Sodium artesunate for uncomplicated malaria in Thailand: a 

comparison of 5- and 7- day regimens in dieser Weise gewählt.

8. Abkürzungsverzeichnis

ACD - active case detection

Ak - Antikörper

ALT - Alanin-Amino-Transferase

AWMF - Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen    Fachgesellschaften

CFR - Case fatality rate

dT+ - dicker Tropfen positiv

DTG - Deutsche Gesellschaft für Tropenmedizin und 
internationale Gesundheit 

EIR - entomologische Inokulationsrate

G6PD - Glukose 6 Phosphat Dehydrogenase Mangel

HAS    - Hôpital Albert Schweitzer

Hb - Hämoglobin

HbF - fetales Hämoglobin

HbS - Sichelzellen Hämoglobin

HCT - Hämatokrit
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HG - Hôpital Général

Ig - Immunglobulin

IgE - Immunglobulin E

IgG - Immunglobulin G

IPTi - Intermittent preventive treatment in infants

LHAS - Labor des Hôpital Albert Schweitzer

lfu - lost to follow up

LBW -low birth weight= niedriges Geburtsgewicht

M1 - Untersuchung nach dem ersten Monat 

M2 - Untersuchung nach dem zweiten Monat

MBL - Mannose bindendes Lecitin

n. d. - nicht durchgeführt

P. - Plasmodium

PCD - passive case detection

PCR - Polymerase chain reaction

QBC - Quantified Buffy Coat

RESA - Ring-infected erythrocyte surface antigen

SP - Sulfadoxine- Pyrimethamine

SS - Schwangerschaft

TGFβ - Transformierender Wachstumsfaktor beta

TNF - Tumor Nekrose Faktor

UNICEF - United Nations children`s fund

u. R. b. - unter dem Rippenbogen tastbar

WBC - White blood count

WHO - World Health Organisation
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03.2003 Hôpital Albert Schweitzer, Lambaréné, Gabun
Laboratoire de Recherche
Labormedizin

04.2003 Hôpital Albert Schweitzer, Lambaréné, Gabun
Chirurgie

03.2003 Hôpital Albert Schweitzer, Lambaréné, Gabun
Pädiatrie

02/03.2004 Universitätsklinikum Tübingen 
Gynäkologie

Praktisches Jahr

Chirurgie Universitätshospital Paolo Giaccone, Palermo, 
Italien 
Allgemeinchirurgie (Prof. Dr. Damiani)
Plastische Chirurgie (Prof. Dr. Moschella)
Kardiochirurgie (Prof. Dr. Ruvolo)

Gynäkologie Kantonsspital Winterthur, Schweiz 
Frauenklinik (Dr. Hess)

Innere Medizin Universitätsklinikum Tübingen 
Infektionsstation der Gastroenterologie 
(Prof. Dr. Gregor)

Beruflicher Werdegang

Seit 02.2007 Evangelisches Krankenhaus Bielefeld
Frauenklinik (Dr. Liman)

Fremdsprachen

Englisch flüssig in Schrift und Sprache
Französisch flüssig in Schrift und Sprache
Italienisch flüssig in Schrift und Sprache

Soziales Engagement

2000 - 2005 Leitung des Studententreffs Studentenwohnheim 
HiBuKa, Tübingen


