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7 Einleitung

1 Einleitung

Trotz mehr als hundert Jahren medizinischer Forschung und jahrzehntelanger
globaler Interventionen gilt Malaria auch heute noch als eines der grof3ten
Gesundheitsprobleme der Menschheit. Jedes Jahr erkranken bis zu 500 Millio-
nen Menschen an Malaria. Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind
weltweit mehr als 2,4 Milliarden Menschen in Uber 100 Landern gefahrdet. Die
Halfte dieser Lander liegt in den sudlich der Sahara gelegenen Regionen Afri-
kas, wo gleichzeitig 90% der schweren Erkrankungen und Todesfalle vorkom-
men. Meist handelt es sich hierbei um Kinder vor dem 5. Lebensjahr. Schat-
zungen zufolge ist Malaria fur bis zu 25% der Mortalitat bei Kindern in Afrika
verantwortlich [WHO 2005c].

In Gebieten mit hoher Malariatransmission entwickelt sich durch die wiederhol-
te Exposition ein gewisser Grad an Semiimmunitat. Kleinkinder und schwange-
re Frauen sind dadurch jedoch nicht ausreichend geschiitzt. In Malariaende-
miegebieten werden schatzungsweise 50 Millionen Frauen jedes Jahr schwan-
ger. Uber die Halfte dieser Frauen lebt in den tropischen Zonen Afrikas und ist
dort einem erhohten Risiko von Plasmodium falciparum Malaria ausgesetzt
[Steketee et al. 2001]. Ihre Komplikationen, schwerer Krankheitsverlauf, mitter-
liche Andmie sowie Spontanaborte, Tot- und Frihgeburten, intrauterine
Wachstumsretardierung und niedriges Geburtsgewicht beeintrachtigen die
Gesundheit von Frauen und Kindern. Bis zu 10.000 Schwangere und 200.000
Neugeborene sterben jahrlich weltweit an Folgen der Malariainfektion [WHO
2004].

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie wurde die Wirksamkeit der
Medikamentenkombination Sulfadoxin-Pyrimethamin untersucht, welche in
Gabun seit kurzem zur Pravention der Malaria in der Schwangerschatft einge-

setzt wird.
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1.1 Historie und Epidemiologie

Bereits in vielen Schriften des Altertums wird auf eine Fieberkrankheit hinge-
wiesen, deren Therapie sich vom Genuss von Tierherzen und Spinnen tber
Arsenpraparate bis hin zum Aderlass erstreckte [Knobloch 2003]. Die Krank-
heitsbezeichnung ,Malaria“ stammt aus dem lItalienischen ,mala aria“ (schlech-
te Luft) und spiegelt den damaligen miasmatischen Glauben wider, die Verbrei-
tung der Fieberseuche liege der schlechten Luft aus den Sumpfen zugrunde
[Guillemin 2001].

Anlasslich des Todes vieler Tausender von Arbeitern durch eine Fieberkrank-
heit wahrend des Baus des Panamakanals im 19. Jahrhundert wurde die For-
schung stark intensiviert. 1880 beschrieb der Franzose Alphonse Laveran
erstmalig die Einzeller Plasmodien als Erreger der Malaria. In Indien zeigte der
britische Chirurg Ronald Ross 1897 die Ubertragung der Malaria durch Miicken
auf. Giovanni Grassi schliel3lich gelang es, im Jahre 1899 die weiblichen Ano-
pheles Miicken als Ubertrager der menschlichen Malaria nachzuweisen [Katz
1997]. Bis zum Ende des zweiten Weltkrieges galt die Krankheit als globales
Problem. Durch die Trockenlegung von Stimpfen und andere landschaftsplane-
rische Veranderungen sowie den Einsatz von Dichlorphenyltrichlorethan (DDT)
und Chloroquin (CQ) erreichten allerdings die meisten europaischen Lander
bis Mitte des 20. Jahrhunderts eine vollstandige Eradikation. Aufgrund dieser
Erfolge propagierte die WHO in den 1950er Jahren das Ziel der weltweiten
Malariaeradikation [Rieckmann 2006; Najera und Hempel 1996]. Kurz darauf
wurden allerdings die ersten DDT resistenten Moskitopopulationen beschrie-
ben. Ab 1957 schlie3lich wurden auch Félle Chloroquin resistenter Plasmodi-
um falciparum bekannt. Dies fiihrte zu einem Scheitern des weltweiten Eradika-
tionsprogramms und zu einer neuerlichen Zunahme der Malaria-Morbiditat und
-Mortalitat.

In den letzten Jahren zeigte sich teils durch Klimaanderungen und politische
Konflikte wie auch durch Beendigung oder Rickgang der Malariakontrolle ein
erneuter Anstieg von Malariaepidemien. Dies betraf vor allem Afrika, aber auch

Lander wie Tadschikistan und Korea, in denen Malaria zwischenzeitlich als
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ausgerottet galt [Knobloch 2003; Rebholz et al. 2006; Yeom et al. 2007; Aliev
und Saparova 2001].

Die daraus resultierenden soziookonomischen Folgen sind schwerwiegend:
Malaria gilt in Afrika als der héaufigste Grund fur Schulabsenzen und Ar-
beitsausfalle; die weltweiten finanziellen Einbul3en an Arbeitskraft und Produk-
tivitat werden auf weit Uber zwei Milliarden US$ geschatzt [WHO 2000; Roll
Back Malaria 2004].

Durch die Ausweitung des Tourismus in tropische Regionen registriert man
neuerdings auch in Europa jahrlich etwa 12.000 Malariafalle. Malariaerreger
werden Uber Moskitos auf Langstreckenfliigen in bislang malariafreie Lander
transportiert und kénnen so nicht-immune Individuen infizieren. Die voran-
schreitende globale Erwarmung wie auch soziobkonomische Faktoren begins-
tigen zusatzlich eine weitere Ausbreitung [Hemmer et al. 2007; WHO Regional
Office for Europe 2009]. Auch wenn die weit tberwiegende Mehrzahl der Mala-
riaerkrankungen und Todesfalle im tropischen Afrika auftreten, kann die Mala-
ria nicht mehr nur als rein ,afrikanisches Problem” angesehen werden sondern

als eine die gesamte Weltbevolkerung betreffende Krankheit.

1.2 Klassifizierung und Ubertragung der Malaria

Malaria ist eine Infektionskrankheit, die durch finf verschiedene Arten von
Blutparasiten, den Plasmodien, verursacht wird. Die Gattung der Plasmodien
gehort zum System der Protozoen, Stamm der Apicomplexa, Klasse der Sporo-
zoa, Ordnung Eucoccidiida, und hier zur Unterordnung Haemosporina.

Die humanpathogenen Arten der Plasmodien sind die Erreger der Malaria
tertiana, Plasmodium ovale und vivax, der Erreger der Malaria quartana, Plas-
modium malariae, sowie Plasmodium knowlesi und der Erreger der potentiell

todlich verlaufenden Malaria tropica, Plasmodium falciparum.

Die Ubertragung der Malaria ist abhangig von der geographischen Verteilung

ihres Vektors, der Anopheles Miicke. Von den weltweit existierenden 422 Spe-
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zies der Anopheles sind etwa 70 in der Lage, den Erreger der Malaria zu Gber-
tragen. Die Transmissionsrate von Plasmodien wird durch Lebensdauer der
Moskitos, Vektordichte, Stichfrequenz und Sporogoniedauer beeinflusst. Die
Vermehrung der Moskitos benétigt spezielle Umweltbedingungen: Unabdingbar
sind Temperaturen zwischen 16 und 33° C; dabei erweisen sich Temperaturen
zwischen 20 und 30° C und eine hohe Luftfeuchtigkeit fur die Verbreitung der
Mucken als besonders guinstig [Knobloch 2003]. Die Sporogonie kann nicht in
Hohenlagen von Uber 2000 m stattfinden. Zudem variieren die Lebensgewohn-
heiten der Anopheles Arten untereinander stark: Einige stechen bevorzugt
innerhalb von Behausungen, andere im Freien und wieder andere stechen in
erster Linie Tiere. Die fur die humane Malarialibertragung besonders effektiven
Spezies, wie beispielsweise Anopheles gambiae, sind widerstandsfahig, besit-
zen demnach eine lange Lebensspanne, kommen nattrlicherweise in grof3en
Mengen vor und stechen bevorzugt Menschen [White 2002]. Im Allgemeinen
sind Malaria Ubertragende Anopheles Micken vor allem in der Dammerung
sowie den frihen Abend- und Morgenstunden aktiv.

Das Verhalten des Menschen und seine Rolle als Wirt spielen ebenfalls eine
wichtige Rolle bei der Ubertragung der Malaria. Als ,Endemie* wird eine kon-
stante Inzidenz von Erkrankungsféallen Uber das ganze Jahr bezeichnet (stabile
Malaria), wahrend eine periodische oder unregelmafige Schwankung der Inzi-
denz als ,Epidemie” oder auch instabile Malaria angesehen wird [Eddleston
2005]. Das Ausmal} einer Endemie in einer Region oder in einem Land wird im
Allgemeinen durch die Milzrate bestimmt. Diese ist definiert als jener Anteil von
Kindern zwischen zwei und neun Jahren, bei denen eine vergrol3erte Milz tast-
bar ist. Liegt der Anteil bei 0-10% bzw. zwischen 10-50%, so wird die Region
als hypoendemisch, respektive mesoendemisch, zwischen 50-75% als hyper-
endemisch und ab 75% als holoendemisch bezeichnet [Knobloch 2003].

Eine weitere Messung der Endemizitat stellt die entomologische Inokulationsra-
te (EIR) dar. Dies ist die Anzahl der erregerhaltigen Anopheles Stiche pro Per-
son und Jahr in einem Land oder einem bestimmten Gebiet. Jingere For-

schungsergebnisse weisen jedoch darauf hin, dass die mit der EIR verbundene



11 Einleitung

Transmissionsrate auch vom Alter der betroffenen Personen abhangig sein
konnte sowie von der Anzahl der Sporozoiten in einer Stechmicke und deren

Reproduktionsrate [Smith et al. 2004].

1.3 Entwicklungszyklus der Parasiten

Die weibliche Anopheles Micke ist im Entwicklungszyklus der Plasmodien der
Hauptwirt, in dem die sexuellen Vermehrungsvorgange stattfinden. Der Mensch
fungiert als Nebenwirt, in dem nur asexuelle Vermehrung vorkommt. Genera-
tionswechsel und Wirtswechsel sind obligat fur den vollstandigen Entwick-
lungszyklus der Parasiten.

Beim Stich nimmt die weibliche Anopheles Mucke mit dem Blut des Kranken
Schizonten, méannliche Mikrogametozyten und weibliche Makrogametozyten
auf. Die Schizonten gehen in der Micke zugrunde. Im Mickendarm entwickeln
sich aus den Mikrogametozyten Mikrogameten, welche die aus Makrogameto-
zyten entstehenden Makrozyten befruchten. Daraus entsteht eine Zygote, die
als Ookinet in epitheliale Zellen der Micke eindringt und sich schliel3lich als
Oozyste an der Basalmembran des Mitteldarmepithels anhaftet. Dieser Pro-
zess dauert etwa 24 Stunden. In den folgenden ein bis zwei Wochen entstehen
mehr als 10.000 Sporozoiten, die sich im Korper der Micke verteilen, in die
Speicheldrise eindringen und von dort bei einem Stich in den Wirt gelangen.
Dabei dringen etwa 15-25 infektiose Sporozoiten in die menschliche Blutbahn
ein, von der aus sie in 15-45 Minuten die Leberzellen befallen. Artspezifisch
entwickeln sich die wenigen Sporozoiten innerhalb von 5-15 Tagen zu Schizon-
ten, die weiterhin bis zu 30.000 Merozoiten freisetzen. Nach Ruptur des Hepa-
tozyten werden reife Merozoiten in die Blutbahn freigesetzt und befallen Ery-
throzyten. Dort findet ein Schizogoniezyklus statt, in dem Uber Vermehrungs-
stadien (Trophozoyten und Schizonten) schlie3lich erythrozytare Merozoiten
gebildet werden. Dabei verbrauchen die Erreger durch Verdauungsvakuolen
das Hamoglobin zu 80%. Das freiwerdende Ham wird zu Hamozoin, einem

unléslichen Pigment, polymerisiert. Nach Zerstérung der Zelle infizieren ery-
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throzytdre Merozoiten neue Erythrozyten. Die Infektion breitet sich dabei zehn-
fach pro Zyklus aus [White 2002]. Nach einigen dieser Zyklen entwickeln sich
auch Makro- und Mikrogametozyten, die zwar im menschlichen Kérper zugrun-
de gehen, aber von einer Anopheles Micke aufgenommen und weiter Ubertra-
gen werden kdnnen [Hof 2005; Knobloch 2003].

Abbildung 1: Parasitenzyklus von Plasmodium falciparum

Entnommen aus Atlas of Medical Parasitology, 2009
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Bei Plasmodium falciparum, Plasmodium knowlesi sowie Plasmodium malariae
reifen alle Schizonten in den Leberzellen zu Merozoiten aus. Bei Plasmodium
vivax und Plamodium ovale dagegen verbleibt ein Teil der Schizonten in der
Leber. Diese werden zu Hypnozoiten und kdnnen tber Jahre hinweg zu Mero-
zoiten heranreifen und lange nach der Primarerkrankung ein Malariarezidiv

ausloésen [Kayser et al. 2001].

1.4 Semiimmunitat

Infolge spezieller Bluteigenschaften besitzen manche Menschen ein geringeres
Risiko, an schweren Malariaformen zu erkranken. Dazu gehdren unter ande-
rem Pathologien wie strukturelle Hamoglobinerkrankungen, beispielsweise HbS
(Substitution von Valin fir Glutamin an Position 6 der 3-Kette) und HbE (Sub-
stitution von Lysin fur Glutamin an Position 26 der 3-Kette), sowie Glucose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mangel und [3-Thalassamie, bei denen die intra-
erythrozytare Entwicklung der Plasmodien eingeschrankt ist [Williams 2006].
AulRRerdem wird bis heute angenommen, dass Menschen mit fehlendem Duffy-
Blutgruppenantigen nicht an Plasmodium vivax Malaria erkranken kdnnen
[Langhi und Bordin 2006; Mathews und Armstrong 1981].

Durch wiederholte Malariainfektionen entwickeln Bewohner endemischer Regi-
onen eine Teilimmunitat, die sogenannte Semiimmunitat, gegen Malaria tropi-
ca, welche éltere Kinder und Erwachsene trotz vorhandener Parasitamie vor
schweren Erkrankungsformen schitzt. Neugeborene besitzen in den ersten
Lebensmonaten noch Antikorper der Mutter und sind damit sowie durch fetales
Hamoglobin F in dieser Zeitspanne weitgehend gegen Malaria geschitzt. Etwa
ab dem dritten Lebensmonat verschwinden die mutterlichen Antikdrper und das
Risiko einer schweren Malariainfektion steigt. Bis zum Alter von funf Jahren
sind Kinder in Gebieten mit hoher Malariatransmission daher besonders ge-
fahrdet. Erst mit zunehmendem Alter und nach wiederholten Reinfektionen
entwickelt sich die oben beschriebene Semiimmunitat [White 2002; Knobloch
2003; Dal-Bianco et al. 2007].
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Eine Ausnahme bilden allerdings schwangere Frauen. Sie haben trotz vorher
bestehender Semiimmunitat insbesondere wahrend der ersten Schwanger-
schaften ein erhdhtes Risiko, an schwerer Malaria zu erkranken. Duffy be-
schreibt eine Bindung von Plasmodien Populationen an den plazentaren Re-
zeptor Chondroitinsulfat A als Ursache dieser Vulnerabilitat [Duffy 2007].

1.5 Kilinik

Die klinische Symptomatik der Malaria wird durch die erythrozytaren Entwick-
lungsstadien ausgeldst. Die Inkubationszeit erweist sich je nach Erreger und
medikamentdser Prophylaxe als sehr unterschiedlich. Sie kann zwischen sie-
ben (Plasmodium falciparum) und 40 Tagen (Plasmodium malariae) betragen.
Rekrudeszenzen (= Ruckfalle aus persistierenden erythrozytdren Formen)
sowie Rezidive (= Ruckfalle durch Reaktivierung von Hypnozoiten) bei Malaria
tertiana sind auch nach Jahren noch mdaglich.

Eine leichtere Form der Erkrankung, die unkomplizierte Malaria, ist bei allen
Erregern moglich. Bei semiimmunen Individuen tritt sogar haufig eine symptom-
lose Parasitamie auf. Oft beginnt die Malariainfektion mit einem grippeartigen
Prodromalstadium. Dazu gehéren Kopf- und Muskelschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, Inappetenz, Husten und Diarrhfen, sowie ein fur Malaria pa-
thognomisches rhythmisches Fieber mit schlagartigem Temperaturanstieg bis
zu 40°C und Schiittelfrost, auf den schliel3lich Entfieberung mit Schweil3aus-
briichen folgt. Im weiteren Verlauf kann es zu einer Hepato- sowie Splenome-
galie sowie einer Thrombozytopenie kommen. Erniedrigte Werte des Hap-
toglobins sowie erhdhte Werte der Laktatdehydrogenase sind Ausdruck der
Hamolyse.

Der weitere Krankheitsverlauf ist abhdngig vom Immunstatus des Patienten
und schnellem Therapiebeginn. Wenngleich die Malaria tertiana und quartana
sowie Infektionen durch Plasmodium knowlesi eher selten todlich verlaufen,
kann die Plasmodium falciparum Malaria rasch in eine lebensbedrohliche kom-

plizierte Verlaufsform, die schwere oder komplizierte Malaria, Gbergehen und
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durch schwerwiegende Organkomplikationen zum Tode fuhren [White 2008;
Cox-Singh et al. 2007]. Betroffen sind vor allem Kinder unter finf Jahren und
schwangere Frauen in Endemiegebieten sowie nicht-immune Reisertickkehrer
aus den Tropen.

Die Pathophysiologie der Malaria ist komplex und noch nicht vollstandig unter-
sucht. Schlusselfaktoren umfassen die molekularbiologischen Veranderungen,
die durch die mit Plasmodium falciparum infizierten Erythrozyten verursacht
werden. Infizierte Erythrozyten présentieren parasitdre Neoantigene auf ihrer
Zelloberflache, unter anderem PfEMP1 (Plasmodium falciparum erythrocyte
membrane protein 1), welches im Bereich von sogenannten knobs an Erythro-
zyten gebunden ist. Durch diese Anhaftungsmolekile binden infizierte Erythro-
zyten an Endothelzellen (Zytoadharenz). Im weiteren Verlauf binden dann auch
nicht-infizierte Erythrozyten an diese Konglomerate (Rosetting). Besonders
pradestinierte Rezeptoren an Endothelzellen sind dabei CD-36, ICAM-1, wie
auch das vornehmlich in der Plazenta vorhandene Chondroitinsulfat A (CSA).
Durch die Anlagerung an kleine Blutgefalle kommt es schliel3lich zur Beein-
trachtigung der Mikrozirkulation verschiedener Organsysteme wie Herz, Gehirn
und Nieren. Zudem entgehen viele Parasiten so der Filterfunktion der Milz und
die Parasitamie im Blut kann sehr viel héher ansteigen als bei anderen Formen
der Malaria. Mit steigender Parasitamie steigt auch das Risiko einer schweren
Erkrankung. So fuhrt eine Hyperparasitamie mit mehr als 200.000 Plasmo-
dien/ul haufig zu einem Multiorganbefall. Durch die Verstopfung der Kapillaren
(,Sludge Phanomen®) kommt es auf3erdem zu einer lokalen Anhaufung von
Zytokinen wie TNF-a, die wiederum in einer Art circulus vitiosus eine Hochre-
gulierung von ICAM-1 auslost [White 2002; Knobloch 2003].

Durch Ruptur der infizierten Erythrozyten kommt es bei hoher Parasitamie zu
massiver Hamolyse, die zu Hamoglobinurie (daher wurde diese schwere Form
der Erkrankung friher ,Schwarzwasserfieber* genannt) fihren kann. Zusam-
men mit Hypovolamie und Hyperbilirubinamie kann sie ein akutes Nierenversa-
gen verursachen [Maheshwari et al. 2004]. Zudem kommt es durch die intrava-

sale Hamolyse sowie durch immunologische Prozesse, Hypersplenismus und
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verminderter Erythropoese zu einer schweren normozytaren Anamie. Die H&-
molyse kann aul3erdem noch zu einem Ikterus fuhren. Auch eine direkte Leber-
schadigung ist méglich [Bhalla et al. 2006].

Als Folge der mikrovaskularen Dysfunktion kann es zu einer gesteigerten Ge-
falpermeabilitat kommen. Hierdurch kann ein Lungenddem und im weiteren
Verlauf ein Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) entstehen. Ebenso
haufig ist das Bild einer metabolischen Azidose und daraus resultierender
Kussmaulatmung. Die Zerstérung von Muskelproteinen und Gewebshypoxamie
fuhrt zu Hyperlaktatamie [O’'Donnell et al. 2006].

Die Form der zerebralen Malaria betrifft in erster Linie Kinder unter funf Jahren
sowie nicht-immune Personen [Satpathy et al. 2004]. Je nach Patient kann die
zerebrale Malaria unterschiedliche Auspragung und Symptomatik annehmen,
welche von Bewusstseinseintribung, spastischer oder schlaffer LAhmung tber
schwere generalisierte Krampfanfalle bis hin zu Koma und Tod reichen. Auch
ein Hirnédem mit Hirndruckzeichen ist ein mdgliches Bild einer zerebralen
Malaria.

Die meisten letalen Ausgéange bei kindlicher Malariainfektion scheinen bedingt
durch die Trias zerebrale Malaria, metabolische Azidose und Anamie [Newton
et al. 1998].

1.6 Malaria in der Schwangerschaft

Frauen sind wahrend einer Schwangerschaft auch in Gegenden mit stabiler
Malariatbertragung nicht durch ihre vorher erworbene Semiimmunitat gegen
Malaria geschitzt. Vor allem wahrend der ersten Schwangerschaften ist das
Risiko von plazentarer und peripherer Parasitimie besonders hoch [White
2002]. Wahrend der folgenden Schwangerschaften scheint die Inzidenz von
malariaassoziierten fetalen Problemen niedriger. Dies lasst den Schluss zu,
dass Frauen durch ihre Schwangerschaften moglicherweise eine neue Art der

Immunitat ausbilden. Besonders fur Erstgebarende besteht jedoch ein hohes
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Risiko einer schweren mdtterlichen Anamie sowie einer fetalen Wachstumsre-
tardierung [Shulman et al. 2001].

In Regionen mit instabiler Malariaibertragung sind schwangere Frauen zu
keinem Zeitpunkt ausreichend gegen Malaria geschutzt. Hier haben Schwan-
gere ein zwei- bis dreifach erhohtes Risiko (gegenuber der Normalpopulation),
eine schwere Form der Malaria zu erleiden, die in bis zu 10% der Falle einen
letalen Ausgang nimmt. Zudem kommt es hierbei in bis zu 60% der Falle zu
Spontanaborten, Frihgeburten, intrauteriner Wachstumsretardierung und nied-
rigem Geburtsgewicht [WHO 2004; Luxemburger et al. 2001; Hammerich et al.
2002]. Dies hangt meist mit plazentarer Malariainfektion und daraus resultie-
render plazentarer Insuffizienz, oder mit schwerer Anamie der Mutter zusam-
men [Menedez et al.2000].

Laut Weltgesundheitsorganisation werden weltweit 15,5% aller Kinder mit nie-
drigem Geburtsgewicht (Low Birth Weight Infants, LBWI) geboren und davon
95,6% in Entwicklungslandern [WHO 2005a]. Daraus resultiert eine postnatale
Mortalitdtsern6hung, bedingt durch diverse Komplikationen wie beispielsweise
Hypoglykamie, Hypokalziamie, hypoxiebedingte Polyzytamie und nekrotisie-
rende Enterokolitis. Diese Komplikationen kdonnen in Landern, die nicht Gber
hochentwickelte Interventionsmoglichkeiten der Neonatologie verfiigen, in der
Regel nicht adaquat behandelt werden. Zu den Spatfolgen von niedrigem Ge-
burtsgewicht zahlen erhohte Infektanfélligkeit, korperliche und geistige Retar-
dierungen, Unter- und Mangelernahrung sowie ein erhdhtes Risiko fur chroni-
sche Erkrankungen wie Diabetes mellitus und koronare Herzkrankheit im Er-

wachsenenalter [Eriksson 2005].

1.7 Pravention von Malaria in der Schwangerschaft

Eines der wichtigsten Ziele der durch die WHO im Jahre 2000 formulierten
Millennium Development Goals zum Schutz und zur Verbesserung der Lebens-
bedingungen von Frauen und Kindern ist die Pravention von Malaria in der

Schwangerschaft. Dazu zahlen der Einsatz von Insektizid-behandelten Mu-
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ckennetzen (Insecticide treated bednets, ITN), schnelle und adaquate Therapie
im Krankheitsfall und das ,Intermittent preventive treatment in pregnancy”
(IPTp).

Im Rahmen der Vektoreradikation wurde beispielsweise langere Zeit das Insek-
tizid N,N-Diethyl-3-Methylbenzamid (DEET) verwendet, dessen Teratogenitat
sowie Embryotoxizitat allerdings in keiner Studie eindeutig ausgeschlossen
werden konnten [Knobloch 2003]. In den letzten Jahren wurde von Seiten der
WHO auch das Indoor Residual Spraying (IRS) mit Dichlordiphenyltrichlo-
rethan (DDT) wieder propagiert. Tatsachlich zeigte sich eine signifikante Re-
duktion der Malariapravalenz, dennoch bestehen weiterhin Zweifel an der Be-
deutung von Langzeit-Toxizitat und ihrer mdglichen Auswirkung auf Mensch
und Umwelt [Sadasivaiah et al. 2007; Tseng et al. 2008]. Auch DDT erweist
sich demnach wenig geeignet zur weltweiten Malariaprophylaxe in der
Schwangerschatft.

Lange galt die einmalige wochentliche Einnahme von Chloroquin als das Mittel
der Wahl zur medikamentdsen Prophylaxe der Malaria in der Schwangerschatt.
Bereits in den funfziger Jahren jedoch bildeten sich in Sudostasien rasch die
ersten Resistenzen aus, die sich in den folgenden Jahrzehnten in fast allen
tropischen Regionen ausgebreitet haben [Ariey et al. 2006]. Seit den neunziger
Jahren erfolgt daher die Umstellung nationaler Praventionsstrategien von Chlo-
roquin auf Sulfadoxin-Pyrimethamin (SP) im Rahmen des IPTp. Allerdings
werden auch gegen diese Kombinationstherapie bereits die ersten Resistenzen
beobachtet [Kamya et al. 2002; Mubyazi und Gonzales-Block 2005].

Sulfadoxin gehort zu den Sulfonamiden. Diese wirken als Antimetabolite in
Bakterien, indem sie kompetitiv die p-Aminobenzoesaure (PAS) vom der Di-
hydropteroinsauresynthetase verdrangen und damit die Synthese der Dihydro-
folsdure hemmen. Sie wirken bakteriostatisch und werden in der Malariapro-
phylaxe meist in Verbindung mit Pyrimethamin als Kombinationspraparat ein-
gesetzt.

Pyrimethamin ist ein Diaminopyrimidinderivat, welches durch Hemmung der

Dihydrofolsaurereduktase ebenfalls in den Prozess der Folsauresynthese ein-
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greift. Es wirkt somit sporozontozoid und schizontozoid. Wegen ihrer potentiel-
len Nebenwirkungen, wie beispielsweise Agranulozytose, Thrombopenie, Pho-
totoxizitat, und selten das Lyell-Syndrom, ist diese Medikamentenkombination
in Europa als Malariamedikation nicht mehr zugelassen. Auf dem afrikanischen
Kontinent jedoch wird sie haufig zur Pravention von Malaria in der Schwanger-
schaft eingesetzt [Burgis 2005; Karow und Lang-Roth 2007].

Beide Medikamente sind bei regelméafiger Einnahme im ersten Trimenon der
Schwangerschaft mit schweren fetalen Fehlbildungen assoziiert. Diese umfas-
sen kardiovaskulare Fehlbildungen, Neuralrohr- und Harnwegsdefekte sowie
Mund-Kiefer-Gaumenspalten [Hernandez-Diaz et al. 2000]. Bei wdchentlicher
Dosierung wurden sie mit schweren Hautreaktionen bis hin zu einem Steven-
Johnson-Syndrom in Zusammenhang gebracht [Miller et al. 1986]. Sie gelten
jedoch als sicher, wenn sie nach der vollendeten Organogenese im 2. und 3.
Trimenon der Schwangerschatft, in der von der WHO vorgeschlagenen Dosie-
rung (2-3malige Einnahme therapeutischer Dosen in der Schwangerschaft mit
mindestens 28 Tagen Abstand zwischen zwei Dosen) eingenommen werden

[Newman et al. 2003; Peters et al. 2007].

1.8 Intermittent preventive treatment in pregnancy (IPTp)

Laut WHO-Richtlinien zum ,Intermittent Preventive Treatment in pregnancy*
(IPTp) sollten im Rahmen von pranatalen Kontrollbesuchen im Krankenhaus
zwei therapeutische Dosen von SP durch ausgebildetes Personal und unter
Beobachtung der Einnahme verabreicht werden. Eine schwangere Frau sollte
die erste Dosis im zweiten Trimenon der Schwangerschaft zwischen der 18.
und 22. Schwangerschaftswoche erhalten. Im Idealfall folgt im 3. Trimenon, ab
der 30. Schwangerschaftswoche, eine zweite Dosis. Eine h&ufigere Einnahme
von SP bei HIV negativen Frauen schien zumindest in mesoendemischen Re-
gionen zu keinen besseren Ergebnissen zu fuhren [WHO 2004; Hamer et al.
2007]. In hyper- bzw. holoendemischen Regionen kénnte eine monatliche Ein-

nahme von SP die Malariapravalenz signifikant reduzieren [Filler et al. 2006].
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Die moglichen Nebenwirkungen und teratogenen Effekte einer héheren Dosis
SP sind jedoch bisher noch wenig erforscht [Peters et al. 2007]. Fur HIV positi-
ve Frauen wird eine haufigere Verabreichung (mindestens 3 Dosen SP bis hin
zu monatlichen Dosen) empfohlen, um eine signifikante Reduktion der Mala-
riapravalenz zu erreichen, da bei ihnen die Folgen einer Malariainfektion durch
hohere Pravalenz von klinischer wie auch plazentarer Malaria und Parasitamie
besonders komplikationsreich sein konnen. [Hamer et al. 2007; Filler et al.
2006; ter Kuile et al. 2007]. HIV infizierte Multigravidae zeigen sich zudem
ahnlich stark von einer Malariainfektion gefahrdet wie HIV negative Primi- und
Secundigravidae [Ter Kuile et al. 2004].

IPTp konnte zudem bei Einnahme der letzten Dosis kurz vor der Entbindung

wirksamer sein [Filler et al. 2006; van Eijk et al. 2004a].

Abbildung 2: Einnahme von IPTp nach Beginn der Kindsbewegungen

(aus WHO: Malaria in pregnancy framework, 2004)
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Der Erfolg einer intermittierenden Malariapravention hangt sehr von den Zu-
gangsmadglichkeiten betroffener Frauen zu dieser Form der Behandlung ab. Als
wichtigste MaRnahme wurden dabei bisher die prénatalen Kontrollbesuche in
Gesundheitszentren (Antenatal Care Centers, ANC) angesehen. Diese werden
nach Schéatzungen der WHO in Afrika immerhin von durchschnittlich 70% aller

schwangeren Frauen in Anspruch genommen (WHO 2004).

1.9 Zielsetzung

In Gabun wurde Schwangeren im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen bis
zum Jahre 2005 die wdchentliche Chloroquinprophylaxe empfohlen, um schwe-
re Folgen einer Malariainfektionen zu vermeiden. Im Jahre 2005 stellte die
gabunische Regierung diese Praventionsmaflinahme landesweit auf Sulfado-
xin-Pyrimethamin (SP) um [Ministére de Santé, Gabon 2005]. Bisher existierte
jedoch noch keine Evaluierung der Wirksamkeit dieser neuen Prophylaxe in
Gabun.

Ziel der vorliegenden Studie war es, nach Etablierung des SP-Programms
Frauen kurz vor der Entbindung auf Malaria zu untersuchen und die Ergebnis-
se mit Daten zu vergleichen, die bei Gebarenden zu Zeiten der Chloro-
quinprophylaxe erhoben worden waren. Uber medizinisch relevante Endpunkte
wie Malariapravalenz und H&moglobin-Werte der Mutter sowie Dauer der
Schwangerschaft und Geburtsgewicht der Kinder sollte die Wirksamkeit der
neuen Praventionsmallnahme evaluiert werden. Eine gezielte Datenerhebung
zur Wirksamkeit dieses Programms in verschiedenen Landern erméglicht es,
epidemiologische Vergleiche zu ziehen. Im Rahmen des WHO-Programms zur
Pravention von Malaria in der Schwangerschaft kdnnen so wichtige Hinweise
zur Effektivitat von IPTp in verschiedenen afrikanischen Regionen gegeben
werden und eine Grundlage fur weitere Forschungen zur Pravention von Mala-

ria in der Schwangerschaft bilden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienorte

Beide Studienabschnitte wurden an den geburtshilflichen Stationen des Hoépital
Régional de Lambaréné (HRL), des Albert Schweitzer Krankenhauses Lamba-
réné (HAS) und des Centre Hospitalier de Libreville (CHL) in Gabun durchge-
fuhrt. Das Land liegt im Westen Zentralafrikas und wird vom Aquator durch-
quert. Im Norden wird es von Kamerun und Aquatorial-Guinea, im Siiden und
Osten vom Kongo und im Westen vom Atlantischen Ozean begrenzt. In Gabun
herrscht aquatorial feuchtes, tropisches Klima mit zwei Regen- und zwei Tro-
ckenzeiten mit einem Niederschlagsmittelwert von 2570mm und einer mittleren
Jahrestemperatur von 26,6°C [Auswartiges Amt Deutschland 2009]. Die Luft-
feuchtigkeit betragt im Mittel 83%. Etwa 70% des Landes sind von Regenwald
bedeckt, in der Kistenregion wechseln sich Mangrovenwélder und Savannen-
vegetation ab [Gabunische Botschaft Deutschland 2008].

Durch den Export von Erddl, Mangan und Tropenholz hat Gabun im letzten
Jahrzehnt ein Bruttoinlandsprodukt pro Kopf von tber 4000 Euro erreicht und
gilt damit als eines der reichsten Lander Afrikas. Dennoch entsprechen die
sozialen Indikatoren nicht diesem Bild, denn das Land nimmt nur Platz 118 im
UNDP-Human Development Index ein. So betragt beispielsweise die Analpha-
betenrate noch 35% und die mittlere Lebenserwartung liegt bei knapp tber 50
Jahren. Die Sauglings- und Kindersterblichkeit betrug im Jahre 2003 6% bzw.
9% [Auswartiges Amt Deutschland 2009; Fischers Weltalmanach 2005].
Libreville, die Hauptstadt von Gabun, liegt am Atlantik nordlich des Aquators.
Sie hat etwa 500.000 Einwohner, was etwa einem Drittel aller Einwohner Ga-
buns entspricht, und zeichnet sich durch typisch stadtische Umgebung aus.
Das CHL ist das grofite offentliche Krankenhaus der Hauptstadt mit einer Ge-
burtenrate von etwa 25 Kindern pro Tag.

Lambaréné liegt in der Provinz Moyen-Ogooué etwa 250km sudlich von Libre-
ville und ca. 50km sudlich des Aquators. Mit ihren etwa 20.000 Einwohnern ist

sie die siebtgrofite Stadt Gabuns, jedoch im Gegensatz zu Libreville durch
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landliche Umgebung charakterisiert. Vor Ort gibt es zwei Krankenh&duser: das
Albert-Schweitzer Krankenhaus und das Hopital Regional. Beide verfligen
jeweils Uber einen Kreif3saal, in denen im Durchschnitt etwa vier Kinder pro
Tag geboren werden.

Lambaréné wie auch Libreville weisen eine ganzjahrige hyperendemische
Malariatransmission von utber 95% Plasmodium falciparum auf. Die Transmis-
sionsrate (EIR) liegt bei 50 infektibsen Stichen pro Person pro Jahr, als Haupt-
vektoren gelten dabei Anopheles gambiae und Anopheles funestus [Sylla et al.
2000, Wildling et al. 1995]. Wéahrend der langen Trockenzeit von Mai bis Sep-
tember und vor allem in der kurzen Regenzeit von Oktober bis Dezember
scheinen die Parasitenzahlen am hdchsten zu sein [Wildling et al. 1995]. Plas-
modium falciparum ist in Gabun hoch resistent gegen Chloroquin [Ramharter et
al. 2004]. Die HIV Pravalenz bei gabunischen Erwachsenen wurde 2005 auf
7,9% geschatzt [WHO 2006a].
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Abbildung 3: Landkarte Gabun
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2.2 Studienkonzept und Studienpopulation

Basis der vorliegenden Studie sind zwei Querschnittsstudien, die von Mai 2003
bis Februar 2004 und von Mai 2005 bis September 2006 an den Entbindungs-
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stationen der drei Krankenhduser in Lambaréné und Libreville durchgefiihrt
wurden (in nachfolgenden Verweisen benannt als ,Studienabschnitt 2004“ und
~Studienabschnitt 2006%). Alle Frauen, die in den genannten Zeitrdumen zur
Entbindung die jeweiligen Krankenhduser aufsuchten, wurden in einem persén-
lichen Aufklarungsgesprach tber die Studie informiert. Nach ihrer mindlichen
und schriftlichen Einverstandniserklarung und der Einwilligung der sie beglei-
tenden Vertrauensperson, in der Regel der Mutter der Schwangeren, wurden
sie in die Studie aufgenommen. Einzelheiten tber den Familienstand, Paritéat,
Graviditat und Benutzung von Moskitonetzen wurden durch ein standardisier-
tes Interview mit der jeweiligen Patientin erhoben sowie den entsprechenden
Informationen ihres Gesundheitspasses entnommen. Im Anschluss daran wur-
de durch Studienmitarbeiter ein dicker Tropfen aus peripherem Blut hergestellt.
Das Geburtsgewicht des Kindes wurde durch die von der Studie unabhangigen
Hebammen ermittelt und von den Studienmitarbeitern Gbernommen. In einer
randomisierten Untergruppe wurde zusatzlich eine kapillare Hamoglobinmes-
sung vor der Entbindung durchgefiihrt.

Einziges Einschlusskriterium war die bevorstehende Entbindung. Ausschluss-
kriterium waren Mehrlingsgeburten und Infektion mit Plasmodium vivax, ma-
lariae und ovale. Fiur Mehrlingsgeburten gelten andere Mal3stéabe in Bezug auf
GroRe und Gewicht der Neugeborenen als fir einfache Schwangerschaften
[Schlembach 2007]. Ihr Einschluss in die Studie hétte somit eine potentielle
Verféalschung des durchschnittlichen Geburtsgewichts bedeutet. Die Sequestra-
tion von Parasiten in der Plazenta und ihre Auswirkung auf die Gesundheit von
Mutter und Kind sind bislang lediglich von Plasmodium falciparum bekannt
[White 2002]. Demzufolge erscheint eine Auswertung in Bezug auf eine Infek-
tion mit Plasmodium vivax, ovale und malariae nicht sinnvoll. Zudem erweisen
sich die Fallzahlen dieser Infektionen, die in Gabun weniger als 5% aller Mala-
riainfektionen ausmachen, bei dem vorliegenden Studienaufbau als zu klein fur
eine statistische Auswertung. Weniger als 1% der befragten Frauen oder deren
Familienangehorige entschieden, aus zumeist kulturellen Grinden, nicht an

der Studie teilzunehmen.
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Als priméares Studienziel wurde vor Studienbeginn die Bewertung der Wirksam-
keit von IPTp auf die Gesundheit von Mutter und Kind definiert. Mutterliche
Gesundheit wurde mit der Pravalenz von Plasmodium falciparum im peripheren
Blut, dem mutterlichen Hamoglobinwert und der Pravalenz von moderater und
schwerer Anamie assoziiert. Als Indikatoren fir die Gesundheit der Neugebo-
renen wurden Dauer der Schwangerschatft, Frihgeburtlichkeit, Geburtsgewicht
und Pravalenz von niedrigem und sehr niedrigem Geburtsgewicht definiert.
Sekundéare Studienziele beinhalteten den Vergleich von mutterlichem Hamo-
globin, Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht als kontinuierliche Variab-

le.

2.3 Methoden

2.3.1 Messung von Geburtsgewicht, Schwangerschaftsdauer und
Hamoglobin

Das Geburtsgewicht wurde sofort nach der Entbindung von Hebammen auf
manuellen Waagen gemessen (Genauigkeit +5g). Niedriges Geburtsgewicht
wurde als unter 2500g definiert und sehr niedriges Geburtsgewicht als unter
1500g. Die Schwangerschaftsdauer wurde nach dem ersten Tag der letzten
Monatsblutung berechnet. Als Friihgeburt wurde eine Entbindung vor der voll-
endeten 37. Schwangerschaftswoche definiert. Hamoglobinwerte wurden bei
der randomisierten Untergruppe aus Kapillarblut gemessen. Dabei wurde nach
Desinfektion die Fingerbeere mit Hilfe einer Lanzette punktiert und 10ul Blut
mit einer Mikrokivette (Hartmann Medical Katalognummer 651200) aufgezo-
gen. Die Kuvette wurde in das tragbare HemoCue Gerat (HemoCue®, Hb
201+, AB Leo Diagnostics, Helsinborg, Schweden) eingeschoben, welches
nach Abschluss der Messung den ermittelten Hb-Wert anzeigt. Dieses Geréat
basiert auf einer Azidmethamoglobinreaktion und misst die Proben bei zwei
Wellenlangen (570 und 880nm). Es wurde bei der Herstellung anhand der
ICSH Methode kalibriert. Hamoglobinwerte unter 11g/dL wurden als moderate

Anamie, Werte unter 8g/dL als schwere Anamie definiert.
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2.3.2 Malariadiagnostik

Die Diagnose der Malaria wurde durch Herstellung eines dicken Tropfens nach
der Lambaréné-Methode durchgefuhrt [Planche et al. 2001]. Dabei wurden
nach Desinfektion einer Fingerbeere und Punktion mit einer Lanzette 10pl Blut
mit einer Mikropipette (Carl Roth Gmbh, Karlsruhe) aufgezogen und gleichméa-
Big auf einem durch eine unterliegende Papierschablone gekennzeichneten
10x18mm grof3en Feld eines Objekttragers aufgetragen. Der Objekttrager wur-
de bei 45°C etwa 10 Minuten lang getrocknet und anschlieBend mit 20%iger
Giemsa Ldsung (Sigma Chemical, Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen)
bei einem pH-Wert von 7,2 wahrend 20 Minuten gefarbt. Diese Losung wurde
alle sechs Stunden aus Giemsastammldsung und Phosphatpuffer im Verhéltnis
1:5 frisch hergestellt und gefiltert. Nach dem Farben wurde der Objekttrager in
einem Wasserbad gespult und nochmals getrocknet. AnschlieRend wurden mit
Hilfe eines Olimmersionsmikroskop bei 1000-facher VergroRerung 100 Blick-
felder untersucht und die asexuellen und sexuellen Formen von Plasmodium
falciparum ausgezahlt. Durch das feststehende Blutvolumen (10pl) und das
definierte Feld des Objekttragers (10x18mm) ergab sich ein berechenbares
Blutvolumen. Uber einen fiir jedes Mikroskop spezifischen Umrechnungsfaktor
wurde die Parasitenzahl pro ul errechnet und damit eine genaue quantitative
Beurteilung des dicken Tropfens ermoglicht. Diese Methode wurde bereits
1988 von Kremsner und Kollegen herangezogen und erscheint in ihrer Genau-
igkeit ahnlich der des dinnen Blutausstrichs [Planche et al. 2001]. Jeder dicke
Tropfen wurde von zwei qualifizierten Labormitarbeitern gelesen und im Falle
eines unsicheren Befundes oder bei grof3er Abweichung einem Dritten zur

Bewertung vorgelegt.

2.4 Auswertung und statistische Analyse

Die Daten wurden zunachst handschriftlich auf einem vorgefertigten Fragebo-
gen aufgenommen und anschlieBend auf ein kommerzielles Softwarepaket

JMP 5.0, SAS Institute, Inc. Gbertragen. Mittelwerte, Mediane, Standardabwei-



28 Material und Methoden

chung, Relatives Risiko (RR), 10. und 90. Quantilen sowie 95% Konfidenzin-
tervalle (Cl) wurden damit berechnet. Die Studiengrof3e der Studie 2006 beruh-
te zum einen auf der errechneten Pravalenz von Malaria in der Studie 2004
und zum anderen auf der Zielsetzung einer statistischen Signifikanz mit a=0,05
und B=0,80 bei einer potentiellen Reduktion der Pravalenz im Studienabschnitt
2006 um 15%. Eine Studiengrof3e von 1000 Patientinnen im zweiten Studien-
abschnitt wurde daher fur notwendig befunden, um diese Vorgaben zu erfiillen,
wo mit einer unvollstandigen Datenerhebung von bis zu 10% kalkuliert wurde.
Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 definiert.

Die Nummer in Klammern bezieht sich auf die Anzahl der Studienteilnehmerin-

nen, an denen der jeweilige Datensatz erhoben werden konnte.

2.5 Ethische Gesichtspunkte

Die Studie wurde von der Ethikkommission der internationalen Stiftung des

Albert-Schweitzer Krankenhauses Lambaréné, Gabun, bewilligt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Zwischen Mai 2003 und Februar 2004 wurden in Libreville 203 und in Lamba-
réné 186 Schwangere zum Zeitpunkt der Entbindung in die Studie einge-
schlossen. Dies entspricht einem Studienkollektiv von insgesamt 389 Frauen.
Von Mai 2005 bis September 2006 wurden in Libreville und Lambaréné 787
beziehungsweise 227 Frauen in die Studie aufgenommen. Hier entsprach das
Studienkollektiv somit 1014 Frauen. Insgesamt nahmen 1403 schwangere
Frauen an der gesamten Studie teil.

Die Studienpopulationen erwiesen sich in beiden Querschnittsuntersuchungen
als vergleichbar. Der Altersmedian betrug 22 respektive 23 Jahre (17-32; 387
und 17-33; 992). Ebenso waren die Paritat und Lebendgeburten vergleichbar,
wenngleich 2006 tendenziell mehr Frauen in ihrer ersten Schwangerschaft
eingeschlossen wurden (vgl. Abb. 4).

In der ersten Untersuchung betrug der Median der Graviditat 3 (1-8; 186) und
der Median der Paritat 1 (0-6; 184), wobei sich die Anzahl der Geburten aufteil-
te in 14% Nulliparae, 52,5% Primiparae, 12,7% Secundiparae und 20,9% Mul-
tiparae.

In der darauffolgenden Studienperiode betrug der Median der Graviditat 2 (1-7;
975), der Median der Paritat &nderte sich nicht (1; 0-4; 968). Hier fanden sich
vergleichsweise mehr Nulliparae (37,3%) aber weniger Erstgebarende (25,1%).
Die Anzahl der Zweitgebarenden sowie der Multiparae verénderte sich kaum
(12,8% respektive 24,8%). Der Median der Aborte, darunter Spontanaborte
sowie Schwangerschaftsabbriiche, lag in beiden Untersuchungen bei 0 (0-2;
183 respektive 0-2; 967; vgl. Tab. 1).
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Abbildung 4: Verteilung der Paritat im Studienkollektiv 2004 und 2006
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Um die ZweckmafRigkeit von SP-IPTp als Intervention gegen Malaria in der
Schwangerschaft bewerten zu kdnnen, spielt auch die Erfassung von préanata-
len Kontrolluntersuchungen eine wichtige Rolle. Im zweiten Studienzeitraum
nahmen deutlich mehr Frauen wéhrend ihrer Schwangerschaft die durch Kran-
kenhduser und Gesundheitszentren angebotenen Kontrolltermine in Anspruch.
Wahrend der Median 2004 noch bei zwei Kontrollbesuchen lag (1-5), steigerte
er sich 2006 auf vier (2-7).

In Gabun wie im tbrigen Afrika wird Schwangeren empfohlen, unter einem mit
Insektiziden behandelten Moskitonetz zu schlafen. Allerdings sind Moskitonet-
ze in Gabun meist nicht impragniert [Ramharter et al. 2005]. Im ersten Studien-
zeitraum gaben 51,5% der befragten Frauen an, wahrend ihrer Schwanger-
schaft unter einem Moskitonetz zu schlafen. Dabei zeigte sich die Nutzung von
Moskitonetzen in der stadtischen Umgebung in Libreville mit 37,4% wesentlich
niedriger als im landlichen Bezirk von Lambaréné mit 69,3%.

Bei der zweiten Datenerhebung 2006 stieg in der Hauptstadt die Nutzung auf

47,3% wahrend sie in Lambaréné mit 64,7% leicht abfiel. Insgesamt aber hatte
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sich die Nutzung von Moskitonetzen des Studienkollektivs 2006 (51,5%) im
Vergleich zu 2004 (50,2%) kaum verandert (vgl. Abb. 5, Tab. 1).

Abbildung 5: Moskitonetzbenutzung in Lambaréné und Libreville 2004

und 2006
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Tabelle 1: Studienkollektive
* Median (10.-90. Quantile; Anzahl der Patientinnen, N)

2004

2006

Anzahl  Studienteilneh-
merinnen (N)
Alter (Jahre)*

389

22 (17-32; 387)

1014

23 (17-33; 992)

Graviditat * 3 (1-8; 186) 2 (1-7; 975)
Paritat * 1 (0-6; 184) 1 (0-4; 968)
Nulliparae 14,0% 37,3%
Primiparae 52,5% 25,1%
Secundiparae 12, 7% 12,8%
Multiparae 20,9% 24,8%

Aborte* 0 (0-2; 183) 0 (0-2; 967)
Vorsorgeuntersuchun- 2 (1-5; 128) 4 (2-7; 441)
gen*

Moskitonetznutzung 51,5% (189/366) 50,2% (400/797)
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Entsprechend den bis 2004 aktuellen nationalen Empfehlungen gaben im ers-
ten Studienabschnitt 33,7% (131/389) der Teilnehmerinnen eine regelmaRige
Einnahme von Chloroquin im Rahmen einer Malariaprophylaxe wahrend ihrer
Schwangerschatft an.

Im spateren Studienabschnitt (2006) behandelten 11,1% aller Frauen
(112/1014) Fieberepisoden wahrend der Schwangerschaft zusatzlich zu IPTp
mit Chloroquin oder anderen Antimalariamitteln, die in drtlichen Pharmazien
ohne Rezept erhéltlich sind.

Bei der nach Etablierung von SP-IPTp untersuchten Studienpopulation zeigte
sich, dass 83,2% (726/873) aller Frauen mindestens eine Dosis Sulfadoxin-
Pyrimethamin wahrend ihrer Schwangerschaft erhalten hatten. Davon bekamen
83,7% (548/655) diese erste Gabe zum von der WHO empfohlenen Zeitpunkt
im zweiten Trimenon der Schwangerschaft. 1,1% (7/655) wurden im ersten
Trimenon der Schwangerschaft appliziert und 15,2% (100/655) im dritten Tri-
menon. 57,1% (489 von 856) wurden mit mindestens zwei Dosen SP versorgt.
Insgesamt hatten 56% der Studienteilnehmerinnen mindestens zweimal SP zu
den korrekten Zeitpunkten im zweiten und dritten Trimenon der Schwanger-
schaft eingenommen (vgl. Tab. 2).

Zwischen den Studienorten Libreville und Lambaréné bestand in Bezug auf
Zeitpunkt sowie Haufigkeit der Einnahme kein signifikanter Unterschied. Zwei
korrekte Gaben von SP erhielten 50,3% aller Studienteilnehmerinnen in Lam-

baréné und 57,3% in Libreville.

Tabelle 2: Malariaprophylaxe in den Studienkollektiven

2004 2006
Chloroquinprophylaxe 33,7% (131/389) -
Mind. einmalige SP 83,2% (726/873)
Einnahme
Davon im 1.Trimenon 1,1% (7/655)
~im 2. Trimenon 83,7% (548/655)
~im 3.Trimenon 15,2% (100/655)

Zweimalige Dosis SP 57,1% (489/856)
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3.2 Wirksamkeit der Malariaprophylaxe mit Chloroquin im Vergleich zu
Sulfadoxin-Pyrimethamin

Um zu untersuchen, welche Art der Intervention gegen Malaria in der Schwan-
gerschaft, Chloroquin oder SP, mehr zum Schutz von Muittern und Neugebore-
nen beitragt, wurden folgende Endpunkte festgelegt:
Mutterliche Gesundheit:

e Pravalenz von Plasmodium falciparum im peripheren Blut

e miutterliche Hamoglobinwerte

e Pravalenz von moderater und schwerer Anamie
Gesundheit des Neugeborenen:

e Schwangerschaftsdauer

e mittleres Geburtsgewicht

e Pravalenz von niedrigem Geburtsgewicht

e Pravalenz von Frihgeburten

Pravalenz von Plasmodium falciparum

Zu Zeiten der Chloroquinprophylaxe betrug die Pravalenz der Infektion mit
Plasmodium falciparum zum Zeitpunkt der Geburt 10,5% unter den Studienteil-
nehmerinnen (10,3% in Libreville (21/203) und 10,8% in Lambaréné (20/186)).
Dieser Wert sank nach Einfihrung des SP-IPTp Programms auf 1,7% (1,7% in
Libreville (13/787) und 1,8% in Lambaréné (4/224)) (vgl. Abb. 6). Der Unter-
schied erwies sich im statistischen Vergleich als hochsignifikant (RR 0,16; 95%
Konfidenzintervall: 0,09-0,28; p< 0,001).
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Abbildung 6: Pravalenz von Plasmodium falciparum
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Hamoglobinwerte und Anamie

Die Raten von mutterlicher Anamie in beiden Studienabschnitten unterschie-
den sich nicht signifikant. In den Studienabschnitten 2004 und 2006 fand sich
bei 50,3% respektive 49,8% eine moderate Anamie. Eine schwere Anamie fand
sich analog bei 4,6% respektive 5,3% aller Patientinnen.

Auch die Hamoglobinwerte zeigten keine Veranderung. In beiden Studienperi-
oden liel3 sich ein Mittelwert von 10,7g/dL ermitteln (10,5-10,9g/dL respektive
10,5-10,8g/dL; p=0,862). Auch in Bezug auf die Studienorte erwies sich der
Unterschied als nicht signifikant (vgl. Tab. 3).

Dauer der Schwangerschaften

Die Dauer der Schwangerschaften stieg nach Einfuhrung von SP-IPTp signifi-
kant (38,6 Wochen; 38,4-38,8 versus 38,2 Wochen; 37,9-38,5; p=0,04). Die
Rate der Fruhgeburten, definiert als Entbindungen vor der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche, sank von ehemals 23,9% unter Chloroquinprophyla-
xe auf 20,1% unter SP-IPTp (RR 0,84; CI 0,67-1,06).
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Geburtsgewicht

Das mittlere Geburtsgewicht wies nach Einfihrung von SP-IPTp einen leichten
Anstieg um 569 auf (p=0,076). Dies liel3 sich auch in einer Reduktion der Rate
von niedrigem und sehr niedrigem Geburtsgewicht nachweisen, welche aller-

dings ebenso keine statistische Signifikanz erreichte (vgl. Tab. 3).

Tabelle 3: Vergleich der Studienkollektive 2004 und 2006
* Mittelwert (oberer und unterer 95% Konfidenzintervall)
** RR mit 95% Konfidenzintervall

2004 2006 RR** p-Wert
Pravalenz P.f. 10,5% 1,7% 0,16 <0,001
(41/389) (17/1014) (0,09-0,28)
Hamoglobin 10,7 10,7 0,862
(g/dL)* (10,5-10,9) (10,5-10,8)
Moderate Andmie  50,3% 49,8% 0,99 0,88
(153/304) (206/414) (0,85-1,15)
Schwere Anamie  4,6% 5,3% 1,15 0,664
(14/304) (22/414) (0,60-2,22)
Dauer der 38,2 38,6 0,04
Schwangerschaft  (37,9-38,5) (38,4-38,8)
(Wochen)*
Rate der Frihge-  23,9% 20,1% 0,84 0,146
burten (85/355) (167/828) (0,67-1,06)
Geburtsgewicht* 3018g 30749 0,076
(2986-3069g)  (3038-31099)
Rate an niedrigem 11,7% 10,3% 0,88 0,464
Geburtsgewicht (45/385) (81/788) (0,62-1,24)
~ sehr niedrigem  0,8% 0,3% 0,33 0,195
Geburtsgewicht (3/385) (2/788) (0,05-1,94)

Multivarianzanalyse

Um zu untersuchen, ob die Wirksamkeit von IPTp auf die erhobenen Variablen
abhéangig von der Anzahl der Einnahmen von SP war, wurde eine Multivarianz-
analyse durchgeflhrt. Hier ergab sich ein Zusammenhang zwischen der Anzahl
der im Verlauf der Schwangerschaft eingenommenen Dosen SP und dem Ge-
burtsgewicht (p=0,006), der Dauer der Schwangerschaft (p=0,09) sowie dem

mutterlichen Hamoglobinwert (p=0,07). Es konnte jedoch kein Zusammenhang
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mit der Pravalenz von Plasmodium falciparum Malaria nachgewiesen werden.
Die Nutzung von Moskitonetzen zeigte sich in der Multivarianzanalyse mit

keiner der aufgefihrten Variablen assoziiert.

3.3 Vergleich der Wirksamkeit von SP bei unterschiedlicher Dosierung

Im weiteren statistischen Vergleich wurden die Studienteilnehmerinnen des
zweiten Studienabschnitts in die folgenden Untergruppen unterteilt:
e IPTp 0*: keine Einnahme von SP
e IPTp 1% einmalige Einnahme von SP
e IPTp 2“: zweimalige Einnahme von SP
e IPTp 1+“ Teilnahme am SP-IPTp Programm; Einnahme von
mindestens einer Dosis SP (demzufolge ein-, zwei- oder mehrma-
lige Einnahme)
Ziel dieser Analyse war es herauszufinden, in welcher Dosierung SP die Ge-
sundheit schwangerer Frauen und Neugeborener am ginstigsten beeinflussen

konnte.

3.3.1 Vergleich von ,IPTp 0* und , IPTp 2°

In der vorliegenden Analyse wurde untersucht, ob die von der WHO vorge-
schlagene ideale zweimalige Dosierung eine Verbesserung gegenuber jener
Gruppe von Schwangeren aufweist, welche nicht an dem IPTp Programm teil-
genommen hatte.

Die Pravalenz von Malaria reduzierte sich nicht signifikant bei zweimaliger
Einnahme von SP (p=0,545). Der mittlere mutterliche Hamoglobinwert zeigte
eine hochsignifikante Steigerung von 9,9g/dL (,IPTp0*) auf 10,9g/dL bei min-
destens zweimaliger Einnahme von SP (p<0,001) (vgl. Abb. 8).

Unter zweimaliger SP Einnahme reduzierte sich die Pravalenz von moderater
und schwerer Anamie (vgl. Abb. 4). Insgesamt verringerte sich die Rate von
Anamie in dieser Analyse signifikant von 70,9% auf 49,9% (p=0,002) (vgl. Tab.
4).
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Abbildung 7: Pravalenz von mitterlicher Anamie
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Die Schwangerschaften verlangerten sich tendenziell um 0,6 Wochen (38,4
respektive 39,0 Wochen; p=0,056). Analog ergab sich auch eine Reduktion der
Frihgeburtlichkeit (RR 0,85; 0,55-1,30; vgl. Tab. 4).

Ebenso stellte sich ein tendenzieller Anstieg des mittleren Geburtsgewichts wie
auch eine leichte Reduktion der Rate von niedrigem Geburtsgewicht heraus. Im
statistischen Vergleich erwiesen sich diese Veranderungen jedoch als nicht

signifikant (vgl. Tab. 4).

3.3.2 Vergleich der Untergruppen ,IPTp 0“ und , IPTp 1+“
Im Vergleich des Kollektivs von Frauen, die wéahrend ihrer Schwangerschaft
mindestens einmal SP erhalten hatten, mit jenen, die nicht an dem IPTp Pro-
gramm teilgenommen hatten, fanden sich im Hinblick auf Pravalenz von Mala-
ria, Dauer der Schwangerschaft, Rate der Frilhgeburten sowie Geburtsgewicht
lediglich eine Tendenz zu unter SP verbesserten Werten, die meist nicht statis-

tische Signifikanz erreichte (vgl. Tab. 5).
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Tabelle 4: Vergleich von ,IPTp 0“ und , IPTp 2°
* Mittelwerte (95% untere und obere Mittelwerte)
** RR mit 95% Konfidenzintervall

IPTp O IPTp 2 RR** p-Wert
Pravalenz P.f. 2,7% 1,8% 0,67 0,545
(4/146) (9/489) (0,21-2,15)
Hamoglobin 9,9 10,9 <0,001
(g/dL)* (9,5-10,4) (10,7-11,1)
Moderate Andmie  61,4% 47,0% 0,77 0,454
(35/57) (95/204) (0,60-0,99)
Schwere Anamie 10,5% 2,9% 0,28 0,077
(6/57) (6/204) (0,09-0,83)
Anamie insgesamt 71,9% 49,9% 0,70 0,002
(41/57) (101/204) (0,56-0,86)
Dauer der 38,4 39,0 0,056
Schwangerschaft  (37,8-39,0) (38,7-39,2)
(Wochen)*
Rate der Frihge-  20,4% 17,3% 0,85 0,468
burten (22/108) (77/446) (0,55-1,30)
Geburtsgewicht* 30669 31129 0,397
(2949- (3067-31579)
31839)
Rate an niedrigem 11,3% 8,7% 0,70 0,349
Geburtsgewicht (12/97) (36/415) (0,38-1,29)
Rate an sehr nied- 1,0% 0
rigem Geburtsge-  (1/97)
wicht

Lediglich die mutterlichen Hamoglobinwerte sowie die Rate von Andmie ver-
besserten sich unter Medikation mit Sulfadoxin-Pyrimethamin deutlich. So fand
sich eine Steigerung des Hamoglobinmittelwertes von 9,9g/dL auf 10,8g/dL in
der Gruppe, die mindestens einmal SP erhalten hatte (p=0,002). Zusatzlich
sank der Prozentsatz der Frauen mit moderater und schwerer Anamie von
71,9% in der Gruppe ohne SP auf 51,9% in der SP-Gruppe (RR 0,75; 0,61-
0,97; p=0,005). Als besonders pragnant erwies sich hier die Reduktion der
Raten von schwerer Anadmie (RR 0,35; 0,14-0,90; p=0,024) (vgl. Tab. 5).



39 Ergebnisse

Tabelle 5: Vergleich von ,IPTp 0 versus , IPTp 1+
* Mittelwerte (95% untere und obere Mittelwerte)
** RR mit 95% Konfidenzintervall

IPTp O IPTp 1+ RR** p-Wert
Pravalenz P.f. 2,7% 1,6% 0,6 0,37
(4/146) (12/726) (0,19-1,84)
Hamoglobin 9,9 10,8 0,002
(g/dL)* (9,5-10,4) (10,7-11,1)
Moderate Andmie  61,4% 48,3% 0,79 0,066
(35/57) (157/325) (0,62-0,99)
Schwere Anamie 10,5% 3,7% 0,35 0,024
(6/57) (12/325) (0,14-0,90)
Anamie insgesamt  71,9% 51,9% 0,75 0,005
(41/57) (169/325) (0,61-0,97)
Dauer der 38,4 38,8 0,827
Schwangerschaft  (37,8-39,0) (38,5-39,0)
(Wochen)*
Rate der Frihge-  20,4% 19,3% 0,95 0,805
burten (22/108) (126/651) (0,63-1,42)
Geburtsgewicht* 30669 3078g 0,398
(2949- (3040-31160)
318309)
Rate an niedrigem 11,3% 10,0% 0,93 0,689
Geburtsgewicht (12/97) (61/609) (0,56-2,05)
Rate an sehr nied- 1,0% 0
rigem Geburtsge-  (1/97)
wicht

3.3.3 Vergleich von ,IPTp 1* und , IPTp 2°

Im Vergleich der zusatzlichen Wirksamkeit einer zweiten Dosis SP zu einer
einzelnen Gabe reduzierte sich die Pravalenz von Malaria nach zweimaliger
Einnahme von SP nicht mehr signifikant.

Bereits eine einmalige Einnahme von SP zeigte einen positiven Effekt auf den
mutterlichen Hamoglobinwert, der sich nach zweiter SP Gabe nicht weiter ver-
besserte (vgl. Abb. 8). Lediglich der Anteil der Schwangeren mit schwerer Ana-
mie sank weiterhin von 4,6% auf 2,9% (RR 0,64, 0,20-2,05) (vgl. Abb. 7).
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Eine zweimalige Einnahme von SP zeigte sich im Gegensatz dazu aber mit
einem Anstieg der Dauer der Schwangerschaft und der Hoéhe des Geburtsge-
wichts sowie einer Reduktion der Rate von Friihgeburten assoziiert.

Die Dauer der Schwangerschatft betrug bei der ,IPTp 1“-Gruppe 38,3 Wochen,
bei der ,IPTp 2“-Gruppe 39,0 Wochen. Im statistischen Vergleich lie3 sich
dabei ein signifikanter Unterschied zugunsten der zweimaligen Einnahme
nachweisen (p= 0,009). Die Rate von Friihgeburten reduzierte sich von 23,3%
in der Gruppe der Schwangeren, die nur eine Dosis des IPTp erhalten hatten,
auf 17,3% bei den Frauen, die mindestens zweimal SP eingenommen hatten
(RR 0,74; 0,53-1,03; p=0,077). Das mittlere Geburtsgewicht stieg signifikant um
104g von 3008g auf 3112g an (p=0,015; vgl. Tab. 6).

Abbildung 8: Mautterliche Hamoglobinwerte
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Tabelle 6: Vergleich von ,IPTp 1“ versus , IPTp 2“
* Mittelwerte (95% untere und obere Mittelwerte)
** RR mit 95% Konfidenzintervall

IPTp 1 IPTp 2 RR** p-Wert
Pravalenz P.f. 1,4% 1,8% 1,36 0,644
(3/221) (9/489) (0,37-4,49)
Hamoglobin 10,7 10,9 0,24
(g/dL)* (10,4-11,0) (10,7-11,1)
Moderate Andmie  50,5% 47,0% 0,93 0,512
(55/109) (95/204) (0,74-1,18)
Schwere Anamie  4,6% 2,9% 0,64 0,451
(5/109) (6/204) (0,20-2,05)
Dauer der 38,3 39,0 0,009
Schwangerschaft  (37,9-38,8) (38,7-39,2)
(Wochen)*
Rate der Frihge-  23,3% 17,3% 0,74 0,077
burten (44/189) (77/446) (0,53-1,03)
Geburtsgewicht* 3008g 31129 0,015
(2933- (3067-31579)
30839)
Rate an niedrigem 13,3% 8,7% 0,65 0,087
Geburtsgewicht (24/181) (36/415) (0,40-1,06)

3.4 Graviditat als Einflussgrofie

Da eine Malariainfektion vor allem fur Erst- und Zweitgebarende ein besonde-
res Risiko fur intrauterinen Wachstumsriuckstand mit resultierendem niedrigem
Geburtsgewicht, aber auch fur Frihgeburten und mutterliche Anamie darstellt,
wurden die erhobenen Daten auch speziell in Bezug auf diese Risikogruppe

und das entsprechende Gegenstick, Multigravidae, ausgewertet.

3.4.1 Vergleich der Multigravidae mit ,IPTp 2* und ,, IPTp 0*

Bei Schwangeren, die bereits mehr als zwei Kinder geboren hatten, fand sich
bei zweimaliger Einnahme von SP nur geringgradige Verbesserungen der
Gesundheit von Mutter und Kind. Die einzige im statistischen Vergleich hoch-
signifikante Variable war ein Anstieg des mittleren Hamoglobinwertes von
9,8g/dL auf 11,0g/dL (p<0,001) (vgl. Abb. 8). Weitere Variable wie Dauer der
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Schwangerschaft, Rate der Friilhgeburten und Geburtsgewicht erfuhren keine

Veranderung.

3.4.2 ,IPTp 2“ und , IPTp 0“ bei Primi- und Secundigravidae

Die Einnahme von IPTp wahrend der Schwangerschaft war bei Primi- und Se-
cundigravidae nicht mit einer Reduktion der Malariapravalenz assoziiert (2,7%
bei beiden Untergruppen; RR 1,01; 0,28-3,51).

Trotz eines tendenziellen Ruckgangs von miitterlicher moderater sowie schwe-
rer Anamie (42,7% auf 39,5%; RR 0,92; 0,65-1,32 respektive 10,7% auf 5,5%;
RR 0,52; 0,19-1,43) konnte kein signifikanter Anstieg des mutterlichen Hamo-
globins festgestellt werden (10,5g/dL auf 10,9g/dL; p=0,144) (vgl. Abb. 9).

Abbildung 9: Pravalenz von Anédmie bei Primi- und Secundigravidae
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Die Schwangerschaftsdauer stieg um etwa 1 Woche an (p<0,001). Die Rate
von Frihgeburten sank dabei von 26,7% auf 17,3% (RR 0,65; 0,44-0,95) (vgl.
Abb. 10).
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Abbildung 10: Rate an Frihgeburten und niedrigem Geburtsgewicht ohne
IPTp und mit IPTp 2 bei Primi- und Secundigravidae
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Ebenso sank die Rate von niedrigem und sehr niedrigem Geburtsgewicht von
19,1% in der Gruppe, die kein IPTp erhalten hatte, auf 8,3% bei den Teilneh-
merinnen des IPTp Programms (RR 0,45; 0,26-0,80, p=0,004; vgl. Abb. 10).
Das mittlere Geburtsgewicht erhdhte sich um 72g von 2881g (2802-2959q) auf
3053g (2991-3115g; p<0,001; vgl. Tab. 7).

In einer weiteren Multivarianzanalyse fanden sich ahnliche Ergebnisse. Die
Gesamtanzahl der SP-Dosen, die im Verlauf der Schwangerschaft eingenom-
men wurden, zeigten einen positiven Zusammenhang mit dem Geburtsgewicht
(p=0,03), der Schwangerschaftsdauer (p=0,09) und mutterlichem Hamoglobin-
wert (p= 0,02).
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Tabelle 7: Vergleich von ,IPTp 0* und ,IPTp 2“ in Primi- und Secundigra-
vidae

* Mittelwerte (95% untere und obere Mittelwerte)

** RR mit 95% Konfidenzintervall

IPTp O IPTp 2 RR** p-Wert
Pravalenz P.f. 2,7% 2,7% 1,01 0,998
(5/183) (7/254) (0,33-3,13)
Hamoglobin 10,5 10,9 0,122
(g/dL)* (10,2-10,9) (10,5-11,2)
Moderate Andmie  42,7% 39,5% 0,92 0,663
(32/75) (43/109) (0,65-1,32)
Schwere Anamie 10,7% 5,5% 0,52 0,194
(8/75) (6/109) (0,19-1,43)
Dauer der 37,9 39,0 <0,001
Schwangerschaft  (37,5-38,4) (38,7-39,4)
(Wochen)*
Rate der Frihge-  26,7% 17,3% 0,65 0,012
burten (39/146) (77/446) (0,44-0,95)
Geburtsgewicht* 2881g 3053g <0,001
(2802- (2991-31159)
2959q)
Rate an niedrigem 18,4% 8,3% 0,45 0,004
Geburtsgewicht (25/136) (18/217) (0,26-0,80)
Rate an sehr nied- 0,7% 0
rigem Geburtsge-  (1/136)

wicht
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4 Diskussion

In zunehmendem Mal3e werden Projekte speziell zur Pravention von Malaria
wahrend der Schwangerschaft entwickelt, die besonders schwangere Frauen
und ihre Neugeborenen vor Malariainfektionen und ihren Folgen schitzen
sollen. Aufgrund steigender Resistenzen gegen das seit den flnfziger Jahren
verwendete Medikament Chloroquin wurde das ,Intermittent preventive treat-
ment in pregnancy” (IPTp) mit Sulfadoxin-Pyrimethamin (SP) entwickelt und vor
allem in Afrika sudlich der Sahara eingesetzt. Seit dem Statement der ,Millen-
nium Development Goals” durch die United Nations und die WHO im Jahre
2000 zum Schutz von Frauen und Kindern haben Lander mit hohen Infektions-
raten mit Plasmodium falciparum, wie auch Gabun, verstarkt IPTp in ihre natio-
nalen Empfehlungen zur Pravention der Malaria in der Schwangerschaft auf-
genommen. SP soll dabei zwei- bis dreimal im zweiten und dritten Trimenon
der Schwangerschaft kostenlos im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen an
die Schwangeren verteilt werden. Insbesondere aus Sud- und Ostafrika finden
sich bereits viel versprechende Datenerhebungen zur Wirksamkeit dieser In-
tervention. Im zentralafrikanischen Kontext jedoch existieren bislang wenige
vergleichbare Daten. Die vorliegende Arbeit hat es sich daher zur Aufgabe
gemacht, die klinische Wirksamkeit des erstmals im Jahre 2005 in Gabun imp-

lementierten nationalen IPTp- Programms zu evaluieren.

4.1 Studienaufbau und Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Querschnittsstudien mit identischer
Struktur und Aufbau durchgefihrt, um die Wirksamkeit von SP zur Pravention
von Malaria bei schwangeren Frauen zu bestimmen. Als Studienendpunkte zur
Evaluierung der mutterlichen Gesundheit wurden die Pravalenz von Plasmodi-
um falciparum Malaria sowie die mittleren Hamoglobinwerte und Raten von
Anamie herangezogen. Uber die Variablen Schwangerschaftsdauer, Friihge-
burtlichkeit und Geburtsgewicht wurde der Status der Gesundheit von Neuge-

borenen definiert.
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Der vorliegende Vergleich basiert zur Halfte auf historischen Daten. Durch ein
spezielles Studiendesign, ahnlich einer Studie publiziert von Rogerson et al.
[2000], wurden zudem moglichst wenige unabhéngige Variablen durch Stu-
dienbedingungen kontrolliert. Die Studienteilnehmerinnen wurden lediglich
nach dem Einschlusskriterium, kurz vor der Entbindung zu stehen, eingeladen,
sich an der Studie zu beteiligen. Damit fand keine Auswahl oder Randomisie-
rung durch Studienmitarbeiter statt. Alle Daten wurden kurz vor Geburtstermin
erhoben, und somit nach Beendigung des individuellen IPTp-Programms.
Schwangerschaftskontrolltermine sowie die Verteilung und Einnahme von SP
fanden unveréndert durch studienunabhangige arztliche Mitarbeiter statt. Die
Durchfuhrung der Studie verénderte nicht die mutterliche Inanspruchnahme
von Terminen zur Schwangerschaftsvorsorge oder Erhalt und Einnahme von
SP und anderer Medikation. Durch dieses Studiendesign hatten die Studienbe-
dingungen keinen Einfluss auf die Evaluierung der Einnahme von SP und sei-
ner Wirkung auf die Gesundheit der Frauen.

Um zudem eine statistische Verzerrung zwischen den Daten beider Studienab-
schnitte weitestgehend zu vermeiden, wurde ihr Aufbau madglichst tberein-
stimmend gestaltet: Hamoglobinwerte, dicker Tropfen und Befragung wurden
jeweils kurz vor der Entbindung durchgefiihrt und ausgewertet. So sollte auch
eine Verzerrung durch postpartalen Hamoglobinabfall sowie differierende Ma-
lariapravalenzen zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Schwangerschaft ver-
hindert werden. Geburtsgewicht und Dauer der Schwangerschaft wurden je-
weils durch studienunabhé&ngige Hebammen auf manuellen Waagen ermittelt.
Im Falle einer Unstimmigkeit zwischen mindlicher Aussage der befragten Teil-
nehmerin und der im Gesundheitspass vermerkten Information wurde die Vari-
able in beiden Studienperioden als fehlend vermerkt. Eine Diskordanz zwi-
schen der Zahl der Studienteilnehmerinnen und der tatsachlich analysierten
Einzeldaten konnte daher aufgrund zum Teil fehlender oder widersprichlicher
Informationen aus Gesundheitspass und Angaben der Mutter nicht vermieden
werden. Die erhobenen und analysierten Daten spiegeln jedoch vollstandig die

realistische Situation der Implementierung von IPTp in Lambaréné und Librevil-
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le wider. Dieses spezielle Studiendesign birgt hohere Risiken von statistischer
Verzerrung und Confounding als randomisierte Untersuchungen unter kontrol-
lierten Bedingungen. Gleichzeitig bietet die vorliegende Studie aber eine reali-
tadtsnahe Erfassung der Wirksamkeit des SP-IPTp bei schwangeren Frauen im
Alltag des afrikanischen Lebens, was nur wenige der bisher dazu verdffentlich-

ten Arbeiten ermoglichen.

Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen werden in Gabun in erster Linie
durch den Mutter-und-Kind-Dienst (PMI) angeboten, sowie durch Hebammen
und Arzte. In den zwei Jahren zwischen den beiden Querschnittsstudien hatte
sich die Teilnahme an diesen Kontrollen von im Mittelwert zwei auf vier Konsul-
tationen pro Schwangerer gesteigert. Dabei erhielten Uber 50% aller Frauen
mindestens zwei Dosen SP.

Bei der Analyse der Wirksamkeit von IPTp spielt die Zugéanglichkeit der Medi-
kamente eine wichtige Rolle. Nehmen schwangere Frauen h&aufiger Vorsorge-
untersuchungen in Anspruch, so erhéhen sich damit auch die Mdglichkeiten,
ihnen Medikamente wie SP, Folsdure und Eisen zu verabreichen. Die Strategie
des IPTp ist mittlerweile in 35 Malaria endemischen Landern in die Schwanger-
schaftsvorsorge durch Antenatal Care Centers (ANC) aufgenommen worden.
Uber die Halfte dieser 35 Lander gaben in einer durch die WHO gefiihrten
Studie an, dass im Durchschnitt etwa 80% aller schwangeren Frauen einmal
und immerhin 50% zweimal Kontrollbesuche in ANCs wahrnehmen [WHO
2005]. Einige Lander wie Ghana, Kenia, Malawi und Tansania berichten sogar
Uber eine 80%ige Inanspruchnahme von mindestens zwei ANC Konsultationen
[WHO 2006b]. Dennoch ist damit die Verteilung von SP an alle Malaria gefahr-
dete Schwangere nicht gesichert. Aus weiterfihrenden Datenerhebungen der
WHO geht hervor, dass trotz regelméaf3iger Kontrollbesuche nur ein Bruchteil
aller werdenden Mitter SP erhélt. Obwohl beispielsweise in Tansania Uber
90% der Frauen mindestens zweimal wahrend ihrer Schwangerschaft Antenatal
Care Centers besuchten, hatten 2005 lediglich die Halfte aller untersuchten

Frauen einmal und sogar nur 22% zweimal im Verlauf der Schwangerschaft SP
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erhalten. In Ghana waren es 2003 trotz haufiger ANC Besuche sogar nur 1,8
respektive 0,8% [WHO 2006b]. Dies zeigt, dass trotz der regelméafigen Wahr-
nehmung von &rztlichen Kontrollbesuchen wahrend der Schwangerschaft die
Teilnahme am SP-IPTp nicht gewahrleistet ist.

Die Einnahme von SP im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen scheint in
Gabun bereits ein Jahr nach Einfuhrung des IPTp eine im afrikanischen Ver-
gleich hohe Zahl von Frauen zu erreichen, da tiber 50% der Schwangeren zwei
Dosen SP erhielten. In der vorliegenden Studie wurden allerdings lediglich jene
Frauen erfasst, die auch zur Entbindung ins Krankenhaus kamen. Laut mundli-
cher Informationen durch die Mitarbeiter des PMI Lambaréné und der Hebam-
men im Centre Hospitalier Libreville entbinden aber etwa bis zu 50% aller in
Gabun lebenden Frauen zu Hause. Dementsprechend ist anzunehmen, dass
die in der Studie nicht erfassten Schwangeren auch wesentlich seltener zu
Vorsorgeterminen erscheinen. Feikin und Kollegen [2009] fanden in Kenia
einen 34%igen Rickgang von Klinikbesuchen fir jeden Kilometer zusatzlicher
Entfernung des Wohnorts von der Gesundheitseinrichtung. In Gegenden mit
wenig ausgebauter Infrastruktur in Gabun kénnten daher sehr differierende
Ergebnisse zur Haufigkeit von Vorsorgeuntersuchungen, Einnahme von SP
und Malariapravalenz erwartet werden als an den Studienorten. Fir eine realis-
tische Einschatzung der Verteilung von SP in Gabun sollte daher zuséatzlich
erfasst werden, wie viele Frauen in Gabun auch aul3erhalb der Entbindungs-
station Vorsorgetermine wahrend der Schwangerschaft wahrnehmen und dabei
Zugang zu Malariaprophylaxe haben.

Vor allem im letzten Jahr wurde an Forschungszentren in verschiedenen L&n-
dern Afrikas verstarkt untersucht, auf welche Weise die Verteilung von SP
effektiver gestaltet werden kdnne. Dabei wurden als Neuerung vor allem so
genannte ,community-based delivery systems* propagiert, d.h. die Verteilung
von SP durch nicht-arztliche Mitglieder einer Dorfgemeinde. Hier sollten in
erster Linie Medikamentenverkaufer (drug shop vendors), traditionelle Ge-
burtshelferinnen und Mitarbeiter der Gesundheitszentren eine Rolle spielen.

Zusatzlich wurden junge Frauen rekrutiert, die in der Rolle von ,peer mobili-
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sers” andere Frauen der Dorfgemeinde von der Wichtigkeit dieser Praventi-
onsmafl3nahme Uberzeugen sollten. Diese Bemuhungen fihrten zu einer ver-
starkten Teilnahme der Frauen an pranatalen Kontrollbesuchen und einer
signifikanten Erhdhung der Einnahme von SP im Rahmen von IPTp. Auch der
Gebrauch von Moskitonetzen stieg durch die verstarkte Offentlichkeitsarbeit
signifikant an. Jedoch bendtigt diese Form der Vorsorge fortwahrendes Trai-
ning und kontinuierliche Information der Dorfgemeinschaft [Kiwuwa und Mufu-
benga 2008; Mbonye et al. 2008; Mbonye et al. 2007; Launiala und Honkasalo
2007; Ouma et al. 2007].

Angesichts der hohen Anzahl von Frauen, die in Gabun zwei Dosen SP wéah-
rend ihrer Schwangerschaft erhalten, scheinen die Mitarbeiter im Mutter-und-
Kind-Dienst (PMI) und Hebammen bereits gut organisiert fur die Verteilung von
SP und fur eine zukunftige Fortfihrung des IPTp-Programms. Der Anstieg der
Teilnahme an Vorsorgeuntersuchungen im Vergleich der beiden Studienab-
schnitte lasst sich daher méglicherweise auf eine verstarkte Offentlichkeitsar-
beit zur Bekanntmachung von SP-IPTp zuriickfihren. Dennoch kdnnte auch
Gabun, besonders in Gegenden weitab von medizinischer Versorgung und bei
Schwangeren, die zu Hause entbinden, von zusétzlichen Malinahmen zur
Steigerung der Popularitdt von SP-IPTp und verbesserter Infrastruktur fir Kon-
trolluntersuchungen profitieren. So konnte auch in abgelegenen Regionen
Gabuns die Pravention von Malaria in der Schwangerschaft zuganglich ge-

macht werden.

4.2 Intermittent preventive treatment in pregnancy (IPTp)

In der Analyse des Studienabschnitts 2006 hatten in Gabun 83% aller Studien-
teilnehmerinnen mindestens einmal SP erhalten. Die Mehrzahl der ersten SP-
Gaben fand korrekterweise im zweiten Trimenon statt. Allerdings wurden 1,1%
der ersten Dosen SP entgegen den Empfehlungen der WHO im ersten und
15% erst im dritten Trimenon der Schwangerschaft verabreicht. Dies liegt mog-

licherweise darin begrundet, dass viele Frauen in Gabun erst mit fortgeschrit-
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tener Schwangerschaft Vorsorgetermine wahrnehmen. Mehr als die Halfte aller
Studienteilnehmerinnen hatten je eine Dosis der Malariaprophylaxe nach
WHO-Empfehlungen korrekterweise im zweiten und dritten Trimenon ihrer
Schwangerschatft erhalten.

In der einzigen beziglich des Studienaufbaus vergleichbaren Studie aus Ma-
lawi erhielten 76% aller Frauen die erste Dosis SP, jedoch lediglich 30% eine
Zweite [Rogerson et al. 2000]. Dies wurde begriindet durch die Knappheit von
Medikation und Wasser in Malawi, mangelhafte Information der Bevdlkerung
sowie ungenigende Teilnahme an Vorsorgeuntersuchungen in der spateren
Schwangerschaft, wahrend der die zweite Dosis SP verabreicht werden sollte.
In Gabun waren laut Angaben der Hebammen besonders die letzten beiden
Griunde fur die vergleichsweise niedrige Rate von Frauen, die eine zweite Do-
sis SP erhalten hatten, verantwortlich.

Auch in weiteren Studien fand sich eine Diskordanz zwischen der Einnahme
der ersten und der zweiten Dosis SP; jedoch handelt es sich hierbei um Unter-
suchungen, die unter kontrollierten Methoden durchgefuhrt worden waren, mit
spezifischem Training des medizinischen Personals oder auch direkter Zuwei-
sung der Studienteilnehmerinnen zu einer randomisierten Untergruppe (Plaze-
bo, ein oder zwei Dosen SP). Dabei ist eine Verfalschung der externen Validitat
im Rahmen eines Hawthorne-Effektes (Verhaltensanderungen von Versuchs-
personen durch das Wissen, Teilnehmer der Untersuchung zu sein) mdglich.
Die Ergebnisse sind daher nicht direkt vergleichbar [Parise et al. 1998; Mbaye
et al. 2006b; Verhoeff et al. 1998; Shulman et al. 1999].

Obwohl in dem vorliegenden Studienkonzept keine spezifische Evaluierung der
potentiellen Nebenwirkungen von SP auf die Schwangeren und Neugeborenen
stattgefunden hatte, ist die Sicherheit dieser Intervention dennoch ein nicht zu
vernachlassigender Aspekt des IPTp. Gabunische Hebammen konnten tber
keinerlei Klagen der Patientinnen bezuglich der Einnahme von SP berichten.
Zwar hatten frihere Studien in anderen Landern die Unschéadlichkeit von SP in

der Schwangerschaft des Ofteren in Zweifel gezogen, wie beispielsweise Sil-
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verman und Kollegen [1956], die eine férdernde Wirkung von Sulfonamiden auf
Neugeborenenikterus vermuteten. Weiterfihrende Studien konnten dies jedoch
nicht bestatigen [Baskin et al. 1980; Greenwood et al. 1989; Gimnig et al.
2006]. Auch kirzlich durchgefiihrte kontrollierte Studien zu IPTp, welche sich
spezifisch mit der Sicherheit von SP in der Schwangerschaft auseinandersetz-
ten, lielRen keine Schlisse auf negative Effekte von SP auf die Gesundheit von
Mutter und Kind zu [Challis et al. 2004; Van Eijk et al. 2004a; Kayentao et al.
2005; Falade et al. 2007]. Es ist davon auszugehen, dass SP -entsprechend
der WHO Empfehlungen zum korrekten Zeitpunkt und in richtiger Dosierung

eingenommen- kein hohes Risiko signifikanter Nebenwirkungen mit sich bringt.

Schwangere erhalten in Gabun bei den Vorsorgeuntersuchungen héaufig Eisen
und Folsaure zur selbststandigen regelmalligen Einnahme zu Hause. Die Ab-
gabe dieser Medikamente wird jedoch dabei nicht immer zuverlassig in den
Mutterpassen vermerkt. Die tatsachliche Compliance der in Gabun lebenden
Frauen bei der Einnahme zu Hause konnte zudem bislang nicht evaluiert wer-
den. Daher erschien es im Rahmen der vorliegenden Studie nicht sinnvoll,
diese Faktoren als konfundierende Gré3en auf die Wirkung von SP in die Stu-
dienergebnisse einzubeziehen.

Es gibt Anhaltspunkte zur Annahme, dass die zeitgleiche Einnahme von Fol-
sédure zusammen mit SP die Wirkung von Sulfadoxin antagonisieren kdnnte
[Ouma et al. 2006]. In der internationalen Schwangerschaftsvorsorge wird
Schwangeren Ublicherweise Folséaure verabreicht, da dies eine Risikoreduktion
von Neuralrohrdefekten und matterlicher Anamie bedeutet [Tamaru und Piccia-
no, 2006]. In afrikanischen Staaten erhalten Frauen bei Vorsorgeuntersuchun-
gen haufig Folséaure gleichzeitig mit SP. Die Wirkung von SP basiert jedoch auf
der kompetitiven Hemmung zweier Schlisselenzyme der Folsduresynthese.
Diverse Studien haben ob dieser antagonisierenden Wirkung bereits auf den
ungunstigen Effekt der zeitgleichen Einnahme von Folsdure und SP auf die
Wirksamkeit der Malariaprophylaxe hingewiesen. Es wird zumeist empfohlen,

Folsaure um mindestens eine Woche versetzt zur Einnahme von SP zu ver-
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abreichen [Boele van Hensbroek et al. 1995; Carter et al. 2005; Watkins et al.
1985]. Dies ist jedoch in Afrika aus logistischen Griinden oft schwierig zu im-
plementieren, da zum einen die Teilnahme an Vorsorgeuntersuchungen unre-
gelmaflig und zum anderen die Compliance in Bezug auf die Einnahme des
Medikaments nicht verlasslich ist. Mbaye und Kollegen konnten allerdings
keinen negativen Einfluss von zeitgleicher Folsaureeinnahme auf die Wirkung
von SP in der Schwangerschaft nachweisen [Mbaye et al. 2006a]. Da sich jene
Untersuchung jedoch lediglich auf die ersten 14 Tage nach Einnahme erstreck-
te, bleibt offen, ob langerfristig klinisch signifikante Effekte durch parallele
Folsduregabe verursacht werden kdnnen. Zusammenfassend zeigen die zuvor
zitierten unterschiedlichen Bewertungen einer mit SP zeitgleichen Folsaurega-
be, dass eine abschlieBende Einschatzung der Auswirkungen bisher nicht
moglich ist und diesbezlglich noch weiterfihrender Forschungsbedarf besteht.
Die Einnahme von Eisen wahrend der Schwangerschaft dagegen konne laut
Rogerson et al. [2000] die Ursache fir einen Anstieg der Hamoglobinwerte
darstellen, der entsprechend nicht allein durch SP bedingt sei. Bhutta und
Kollegen [2008] stellten einen Anstieg der mittleren mutterlichen Hamoglobin-
werte von 12g/L nach alleiniger Eisensubstitution in der Schwangerschatft fest.
Die Eisensubstitution bei Schwangeren kdnnte somit einen potentiell konfun-
dierenden Einfluss auf Studienergebnisse beziiglich der Hamoglobinwerte in
der Schwangerschatft haben.

Kabyemela et al. [2008] vermuteten andererseits, dass schwangere Frauen, die
unter Eisenmangel leiden, weniger empfindlich gegentber Malaria sein konn-
ten als diejenigen Frauen, die bei Pranatalkontrollen Eisenpraparate erhalten.
Es stellt sich daher die Frage, ob Eisensubstitution fiir Schwangere in Gegen-
den mit hoher Malariaibertragung tatsachlich gesundheitsférdernd ist. Um
daraus Empfehlungen fir zukinftige Pranatalprogramme abzuleiten scheinen

jedoch auch hier weiterfiihrende Studien erforderlich.



53 Diskussion

4.3 Wirksamkeit von SP auf die Pravalenz von Malaria

Im Vergleich beider Studienperioden zeigte sich eine hochsignifikante Redukti-
on der Malariapravalenz im peripheren miutterlichen Blut um das Zehnfache
von 10,5% zu Zeiten der Chloroquinprophylaxe auf 1,7% zum Zeitpunkt der
SP-Einnahme (p<0,001).

Prinzipiell kdbnnen bei einem auf historischen Daten basierendem Vergleich
systematische Fehler nicht ausgeschlossen werden. Eine entsprechende Re-
duktion der Malariapravalenz zwischen 2004 und 2006 konnte jedoch in allen
drei untersuchten Krankenh&usern unabhéngig voneinander festgestellt wer-
den. Zudem fand wéhrend der Studienzeit in Gabun keine zuséatzliche Interven-
tion statt, die einen derartigen Rickgang der Malariapravalenz anderweitig
begriinden konnte.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in weiteren Regionen Afrikas nach
Einfuhrung des SP-IPTp. So fand die erste Gegenuberstellung einer Chloro-
quinprophylaxe (CQ) in der Schwangerschaft mit einer einmaligen Dosis SP
plus einer wochentlichen CQ Dosis (SP/CQ) und einer Gruppe, welche zweimal
SP erhielt (SP), bereits im Jahre 1992 in Malawi statt. Zum Zeitpunkt der Ent-
bindung lieBen sich 32% Pravalenz von peripherer Parasitamie in der CQ-,
14% in der SP/CQ- und lediglich 3% in der SP-Gruppe nachweisen (p<0,001)
[Schultz et al. 1994]. Auch die Ergebnisse ahnlich konzipierter Studien in Nige-
ria, Kenia, Burkina Faso und Mozambique wiesen entsprechende Risikoreduk-
tionen bei zweimaliger Einnahme von SP auf [Parise et al. 1998; Shulman et al.
1999; Sirima et al. 2006; Challi et al. 2004; Falade et al. 2007].

In der weiterfihrenden Analyse des Patientinnenkollektivs in Gabun zeigte sich
die Dosierung von SP (0, 1, 2 Dosen) allerdings lediglich mit einer tendenziel-
len Reduktion der Malariapravalenz assoziiert. Auch Shulman et al. [1999]
konnten keinen Unterschied beziglich der Malariapravalenz nach Gabe einer
oder zweier Dosen SP feststellen. Zwei weitere Untersuchungen in Malawi
zeigten ebenso lediglich tendenzielle Reduktionen von mitterlicher Malari-

apravalenz, die keine statistische Signifikanz erreichten [Rogerson et al. 2000;
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Verhoeff et al. 1998]. Verhoeff et al. vermuteten in diesem Zusammenhang, das
Reinfektionsrisiko in der spaten Schwangerschaft sei vor allem in Regionen mit
ganzjahriger Malariatibertragung besonders hoch, was trotz Malariaprophylaxe
zu einem zum Entbindungszeitpunkt hohen Prozentsatz an Plasmodium falci-
parum Infektion fihren kdonnte. Dies wirde zusatzlich noch beginstigt, je lan-
ger die Einnahme der letzten Dosis SP vor der Entbindung zuriickliege. Eine
alleinige Erfassung des Malariastatus in Gabun kurz vor der Entbindung kdnnte
dementsprechend die tatsachliche Wirksamkeit von IPTp wahrend der gesam-
ten Schwangerschaft unterbewerten.

Zu Zeiten der Chloroquinprophylaxe wurde die wochentliche Medikation zudem
bis kurz vor Entbindungstermin eingenommen. Der Zeitpunkt der Verteilung der
zweiten Dosis SP im dritten Trimenon gestaltet sich jedoch im Gegensatz dazu
bisher sehr variabel. Einige Studien vermuteten bereits in diesem Zusammen-
hang, Schwangere kénnten bei Einnahme der letzten Dosis kurz vor Entbin-
dung besser geschitzt sein [van Eijk et al. 2004a; Filler at al. 2006]. Um die
tatsachliche Wirksamkeit der Medikamentenkombination SP und den bestmég-
lichen Zeitpunkt ihrer Einnahme zu erfassen, waren kontrollierte Studien tber

den gesamten Verlauf der Schwangerschaft hinweg erforderlich.

Die Malariapravalenz wurde im vorliegenden Studienaufbau lediglich durch
Anfertigung eines dicken Tropfens aus peripherem Blut bestimmt. Die klini-
schen Endpunkte wie Anamiewerte bei schwangeren Frauen und das Gewicht
der Neugeborenen erscheinen in diesem Kontext zumindest von gleichwertiger
Bedeutung zur Erfassung der Wirksamkeit von SP. Parasitologisch gesehen
gilt allerdings die plazentare Malaria als bestgeeignete Variable zur Bestim-
mung der Malariapravalenz und der Auswirkungen auf den Fétus. Die Folgen
einer Plasmodium falciparum Infektion der Plazenta beschrieben Walter und
Kollegen [1982] unter anderem als eine Kombination einer Anh&ufung von
Parasiten und Leukozyten in intervilldsen R&aumen, Verdickung der
Trophoblastenmembran und Nekrose des Synzytiotrophoblasten. Ein Zusam-

menspiel dieser und anderer Prozesse wird verantwortlich gemacht fur eine
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mangelhafte Versorgung des Fotus mit matterlichem Blut und N&hrstoffen, was
zu Friuhgeburten und niedrigem Geburtsgewicht fihren kann [Matteelli et al.
1997]. Plazentare und periphere Parasitamie entsprechen sich dabei nicht
grundsatzlich. Bei semiimmunen Frauen kann die plazentare Parasitamie ho-
her sein als die periphere [Ibanesebhor und Okolo 1992]. Zudem kann plazen-
tare Malaria unter Umstanden trotz Abwesenheit von peripherer Parasitamie
nachgewiesen werden [Sartelet et al. 1997]. Demnach scheint es prinzipiell
sinnvoll, zur vollstandigen Erfassung der Malariapravalenz sowohl peripheres
als auch plazentares Blut zu untersuchen. Die tatséchliche klinische Wirksam-
keit der Malariapréavention fur Mutter und Kind sollte jedoch vor allem durch
klinische Endpunkte bestimmt werden. Auch Brentlinger et al. [2007] evaluier-
ten in Mozambique lediglich dicke Tropfen aus peripherem Blut. In Verbindung
mit weiteren Studienendpunkten kann die Erfassung der peripheren Parasita-
mie als indirekter Surrogatmarker gelten fir die Wirksamkeit einer Malariapro-

phylaxe in der Schwangerschatft.

4.4 Matterliche Anamie und Hamoglobinwerte unter SP

Trotz einer Tendenz zu unter der SP-Prophylaxe verbesserten Werten konnte
im Vergleich beider Studienkollektive kein signifikanter Einfluss der Einnahme
von SP auf den mitterlichen Hamoglobinwert oder die Rate von Anamie nach-
gewiesen werden. In einer multivariablen Regressionsanalyse beziglich des
zweiten Studienabschnitts fand sich jedoch ein hochsignifikanter Anstieg der
mutterlichen Hamoglobinwerte in der Untergruppe der Frauen, die eine zwei-
malige Dosis SP eingenommen hatten im Vergleich zu jenen, die kein SP er-
halten hatten (p<0,001). Ebenso sank die Rate schwerer Anamie in dieser
Studiengruppe signifikant (RR 0,28, 95% CI: 0,09-0,83).

Wahrend der ersten Studienperiode benitzten Schwangere meist Chloroquin
zur Malariaprophylaxe. Im darauf folgenden Studienzeitraum wurde keine re-
gelmafige Chloroquinprophylaxe mehr durchgefiihrt. Trotz hoher Medikamen-

ten-Resistenz kann ein verbleibender protektiver Effekt des Chloroquins auf die
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maternalen Hamoglobinwerte zum Zeitpunkt des ersten Studienabschnitts nicht
ausgeschlossen werden.

Brentlinger und seine Kollegen [2007] fanden in Mozambique eine signifikante
Reduktion von schwerer Anadmie bei jenen Frauen, die wahrend ihrer Schwan-
gerschaft mindestens zwei Dosen SP-IPTp erhalten hatten im Vergleich zu der
Gruppe, die kein SP eingenommen hatte (p=0,036). In Kenia konnte eine pro-
tektive Wirkung von 39% gegen schwere Andmie nachgewiesen werden sowie
ein signifikanter Anstieg der Hamoglobinwerte unter SP [Shulman et al. 1999].
Diese Untersuchung wurde allerdings unter kontrollierten Bedingungen durch-
gefihrt. Bei den Ausschlusskriterien zur Aufnahme in die Studie fanden sich
unter anderem schwere Anamie (<6g/dL), Praeklampsie und klinische Malaria-
erkrankung zum Zeitpunkt des Studienbeginns. Eine Aussage uber die Wir-
kung von SP bei Risikoschwangerschaften ist daher in der entsprechenden
Datenanalyse nicht méglich. Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie dage-
gen inkludierte auf unselektiver Basis werdende Mitter unabhéngig von ihren
Erkrankungen und Risikofaktoren wahrend der Schwangerschatft. Sie gibt dem-
nach Aufschluss tber die Wirksamkeit von SP auf ein fir eine Dorfgemein-
schaft typisches, gemischtes Kollektiv an Schwangeren. Das Wirkspektrum der
SP-Prophylaxe in Gabun kdnnte dementsprechend bezuglich der Frauen ohne
Risikoschwangerschaft tatséachlich gréRer sein als es die vorliegenden Stu-
dienergebnisse erkennen lassen.

Ein hochsignifikanter Anstieg des miitterlichen Hamoglobins fand sich aul3er-
dem bei Frauen, die bereits mehr als zwei Kinder geboren hatten (p<0,001).
Multigravidae scheinen durch SP-Einnahme in der Schwangerschaft besser vor
Anamie geschitzt zu sein, obwohl sich sonst keine weiteren positiven Effekte
von SP auf mutterliche oder kindliche Gesundheit nachweisen lassen.

In einer entsprechenden Studie in Gambia, die in erster Linie die Wirksamkeit
von SP-IPTp auf Multigravidae untersucht hatte, konnte im Gegensatz dazu
kein positiver Effekt beztglich der Hamoglobinwerte aufgezeigt werden [Mbaye
et al. 2006b]. Auch in Malawi erwies sich der Einfluss von SP-IPTp auf die Rate

der Anamie bei Multigravidae als nicht signifikant [Verhoeff et al. 1998]. An
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beiden Studienorten erhielten jedoch alle Teilnehmerinnen zusatzlich zu SP-
IPTp Eisen und Folsdure. In Malawi wurden Frauen, die bei Follow-Up-Visiten
von Fieberepisoden berichteten, auRerdem mit einer zusétzlichen Dosis SP
behandelt, in Gambia analog mit Chloroquin. Durch solcherart kontrollierte
Studienbedingungen koénnten die Effekte der IPTp Intervention beeinflusst
werden. Eine direkte Wirkung von SP auf mutterliche Hamoglobinwerte wéh-
rend der Schwangerschaft kann unter diesen Bedingungen mdglicherweise

nicht mehr nachvollzogen werden.

4.5 Schwangerschaftsdauer und Frihgeburtlichkeit

Unter SP-IPTp fand sich eine Verlangerung der Schwangerschaftsdauer um
eine Woche im Vergleich zu Zeiten der Chloroquinprophylaxe (p=0,04). Dies
zeigte sich auch in einem tendenziellen Abfall der Rate von Friihgeburten (RR
0,84; CI. 0,67-1,06). Dabei belief sich die Number Needed to Treat auf 8 fiur
diese Risikogruppe. SP prasentiert sich somit als wirksame Intervention zur
Pravention von Frihgeburtlichkeit fir diese Studienorte.

Der bedeutendste Anstieg der Schwangerschaftsdauer konnte in Gabun bei
der Einnahme von zwei Dosen SP im Vergleich zu einer Einzigen nachgewie-
sen werden (38,3 auf 39,0 Wochen; p=0,009). Auch die Rate an Frihgeburten
reduzierte sich in dieser Analyse von 23,3% auf 17,3% (p=0,077).

Falade und Kollegen [2007] konnten in Nigeria einen starken Abfall der Frih-
geburtlichkeit von 25,3% auf 10,5% in der SP-IPTp Gruppe (p<0,001) nachwei-
sen. Bei Challis et al. [2004] sank die Rate an Friihgeburten von 23,2% in der
Plazebo- auf 18,3% in der SP-IPTp Gruppe. Hier fand sich analog zu der vor-
liegenden Studie in Gabun ein Anstieg der mittleren Schwangerschaftsdauer
um eine Woche. Parise und Kollegen [1998] stellten eine entsprechende Re-
duktion der Frihgeburtlichkeit jedoch lediglich in Verbindung mit einer zweima-
ligen Einnahme von SP fest. Paradoxerweise zeigte sich in jener Studie bei
haufigerer (monatlicher) SP-Gabe ein neuerlicher Anstieg der Rate an Frihge-

burten.
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Shulman et al. [2001] konnten trotz einer signifikanten Reduktion der Raten
von Andmie keinen Unterschied in Schwangerschaftsdauer und Frihgeburt-
lichkeit in der SP-IPTp- gegeniber der Plazebogruppe nachweisen. In der
Studienbeschreibung wie auch der Diskussion lasst sich dafur keine mogliche
Begrundung finden. Da Frihgeburtlichkeit aber generell als multifaktorielle
Problematik gilt, kdnnten andere Faktoren in dieser Studie von gré3erem Ein-
fluss gewesen sein als die Wirkung von SP auf Malariainfektionen in der
Schwangerschatft.

Die hohe Rate von Friihgeburten und niedrigem Geburtsgewicht in Malaria
endemischen L&andern birgt nicht nur ein akutes Sterblichkeitsrisiko fur das
Neugeborene. Auch langfristig sind untergewichtig geborene Kinder geféahrde-
ter als Normalgewichtige. Dies gilt besonders in Landern, in denen bedingt
durch auRRere Einflisse und niedrigen soziobkonomischen Status Unterernah-
rung sehr verbreitet ist und eine proteinreiche, hochkalorische Ernahrung mit
adaquater Vitaminsubstitution oder ein ausreichendes Stillen nicht gewahrleis-
tet sind. So weisen eben jene bereits durch die Folgen der mutterlichen Mala-
riainfektion geschwachten Kinder auch in der Sauglings- und Kleinkinderzeit
ein zusatzlich erhéhtes Sterblichkeitsrisiko auf [McCormick 1985].

Gleichzeitig wurde in den letzten Jahren neben dieser frihkindlichen Proble-
matik auch eine gesundheitliche Gefahrdung fur das spéatere Erwachsenenle-
ben bekannt. Mehrere Studien haben mittlerweile einen durch Restrukturierung
des Hypothalamus, und somit der Appetitkontrolle, bedingten Zusammenhang
zwischen intrauterinen Wachstumsbedingungen und fetaler Programmierung
von spaterem Ernahrungsverhalten nachgewiesen [Plagemann et al. 1999;
Bellinger et al. 2003; Daenzer et al. 2002]. Seit wenigen Jahren ist ein direkter
Zusammenhang von fetaler Unterversorgung und niedrigem Geburtsgewicht
mit chronischen Erkrankungen im spateren Erwachsenenleben wie Adipositas,
Diabetes mellitus und Koronarer Herzkrankheit bekannt [Gluckman und Han-
son 2004; Eriksson 2005]. Tatsachlich konnte dies besonders in tropischen und
subtropischen Schwellenl&andern mit hoher Malariapravalenz wie beispielswei-

se Indien und Brasilien nachgewiesen werden, in denen trotz gestiegener Kauf-
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kraft die finanziellen Mittel nicht fur hochwertige Erndhrung oder gar die Be-
handlung dieser Krankheiten ausreichen [Bhargava et al. 2004; Stein et al.
2005]. Diese Problematik wird aufgrund fortschreitender wirtschaftlicher Ent-
wicklung bald auch Lander des afrikanischen Kontinents betreffen. Solange
Malaria weiterhin als ein entscheidender Faktor die Frihgeburtlichkeit und das
Geburtsgewicht vieler Millionen Neugeborener beeinflusst, kdnnten bereits
zwei Dosen SP wéahrend der Schwangerschaft nicht nur heranwachsende Kin-
der vor Unterernahrung, sondern auch spater Erwachsene vor lebensgefahr-
denden chronischen und in jenen Landern auch in naher Zukunft kaum behan-

delbaren Erkrankungen schuitzen.

4.6 Geburtsgewicht und Prévalenz von niedrigem und sehr niedrigem
Geburtsgewicht

Nach Gabe von SP im Vergleich zu Chloroquin lief3 sich ein Anstieg von 569
beim mittleren Geburtsgewicht nachweisen. Die Rate von niedrigem und sehr
niedrigem Geburtsgewicht reduzierten sich ebenfalls (RR 0,88; 0,62-1,24 re-
spektive RR 0,33; 0,05-1,94). Im statistischen Vergleich erwiesen sich diese
Ergebnisse jedoch nicht als signifikant.

Analog fanden sich in Kenia und Nigeria lediglich Tendenzen zur Reduktion
von niedrigem Geburtsgewicht, allerdings ebenso ohne statistische Signifikanz
[Parise et al. 1998; Falade et al 2007]. Auch das Geburtsgewicht wird von
vielen zum Teil nicht zu kontrollierenden Variablen beeinflusst. Es ist daher
nahe liegend zu spekulieren, dass die vorliegende Studie aufgrund mangelnder
Fallzahlen ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis ergab, auch wenn die
Tendenz deutlich wurde. Grof3ere Studien mit weit Uber tausend Studienteil-
nehmerinnen wéaren moglicherweise geeigneter, um einen statistisch signifikan-
ten, SP-IPTp bedingten Anstieg des Geburtsgewichts nachzuweisen.

Auch in weiteren Studien zeigte sich die Reduktion von Anamie und niedrigem
Geburtsgewicht insgesamt geringer, als es der Rickgang der Malariapravalenz
erwarten liel3 (Sirima et al. 2006; Hommerich et al. 2007; Gies et al. 2009).

Dies kbnnte unter anderem in dem niedrigen Prozentsatz der Frauen, die tat-
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séchlich zwei oder mehr SP-Dosen erhalten, begrindet liegen (Hill und Ka-
zembe 2006; van Eijk et al. 2004Db).

Nach zweimaliger SP-Einnahme im Vergleich zu einer einzelnen Dosis SP
zeigte sich tatsachlich eine deutliche Erhéhung des Geburtsgewichts (+104qg,
p=0,015). Auch die Rate von Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht verringerte
sich in diesem Zusammenhang erheblich (RR 0,65; CI: 0,40-1,06). Analog
konnten Rogerson et al. [2000] in Malawi eine Korrelation der Dosis von SP mit
der Hohe der Reduktion der Préavalenz von niedrigem Geburtsgewicht aufzei-
gen.

Ahnlich wie bei Van Eijk et al. [2004a] lieR sich ein Effekt von SP-IPTp auf das
Geburtsgewicht bei Multigravidae nicht mehr nachweisen. Auch in Gambia war
bei Multigravidae keine signifikante Veradnderung in Bezug auf das mittlere
Geburtsgewicht im Vergleich zur Plazebogruppe festzustellen. Allerdings war
das Geburtsgewicht jener Kinder im Vergleich zur Plazebogruppe signifikant
erhoht (+143g), deren Mutter keine Moskitonetze wahrend ihrer Schwanger-
schaft benutzt, aber SP eingenommen hatten [Mbaye et al. 2006b]. SP scheint
demnach weniger wirksam bei Multigravidae als bei Erstgebarenden, die das
hochste Risiko haben, Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht zu gebéaren. Mos-
kitonetze allerdings kdnnten bei Frauen, die kein SP erhalten, eine wirksame
Malinahme zur Prophylaxe von malariabedingtem niedrigen Geburtsgewicht

darstellen.

4.7 Primi- und Secundigravidae

Da Paritat und Immunitatsstatus die Anfalligkeit schwangerer Frauen gegen-
Uber Malaria und die Art und Schwere der resultierenden Erkrankung beein-
flussen, wurde in Gabun speziell der Effekt von IPTp auf Primi- und Secun-
digravidae untersucht. Bei den mit der Gesundheit der Mitter assoziierten
Variablen- Malariapravalenz sowie mittlerer Hamoglobinwerte und Raten von
Anamie am Geburtstermin- zeigte sich kein Unterschied zwischen Schwanger-

schaftsverlaufen mit und ohne IPTp. In Bezug auf die Gesundheit der Neuge-
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borenen fanden sich jedoch signifikante Veranderungen. Die Schwanger-
schaftsdauer sowie das mittlere Geburtsgewicht stiegen bei Primi- und Secun-
digravidae unter SP hochsignifikant an. Auch sanken die Raten von Frihgebur-
ten sowie von niedrigem Geburtsgewicht deutlich. Insgesamt erscheint IPTp
wirksamer bei Primi- und Secundigravidae als bei Multigravidae.

Bei nicht-immunen Schwangeren hat die Paritat vermutlich keinen Einfluss auf
die Anfalligkeit fur Malaria. In Gegenden mit hoher jahrlicher Malariatransmis-
sion jedoch gelten Erst- und Zweitgebarende generell als besonders gefahrdet
fur Malariainfektion [Menendez 1995; ter Kuile et al. 2004]. McGregor et al.
vermuteten bereits 1984, die Plazentae von Erst- und auch noch Zweitgebéa-
renden seien immunologisch noch naiv, da sie sich noch nicht mit den Parasi-
ten auseinandersetzen mussten. Das Vorhandensein einer gewissen Immunitét
bei schwangeren Frauen, die bereits mehrere Kinder geboren haben, wird
unter anderem begrundet mit der Entwicklung von speziellen Antiadh&sionsan-
tikbrpern, welche die Bindung von infizierten Erythrozyten an den plazentaren
Rezeptor CSA reduzieren und somit eine Akkumulation von Parasiten in der
Plazenta limitieren [Fried et al. 1998]. Aus diesem Grund wird angenommen,
dass IPTp Erst- und Zweitgebarende starker beeinflussen kénnte als Multigra-
vidae, die generell eine niedrigere Morbiditat aufweisen [Menendez 1995]. Da
Primi- und Secundigravidae aus der Intervention den gréReren Nutzen ziehen
kénnten, steht auch eine Beschrankung von IPTp auf diese Population in Dis-
kussion. Allerdings erweist sich eine solche Beschrankung als problematisch
im Hinblick auf ethische, wie auch logistische Gesichtspunkte. Die Anzahl der
Schwangerschaften wie auch des HIV Status sind héaufig nicht zweifelsfrei
erhebbar. Nicht zuletzt aufgrund des in der vorliegenden Studie beschriebenen
Nutzens bei mutterlicher Andmie scheint es daher derzeit nicht gerechtfertigt,
Multigravidae von IPTp Programmen auszuschlie3en [Briand et al. 2007].
Verhoeff et al. [1998] konnten einen signifikanten Rickgang des niedrigen
Geburtsgewichts unter SP bei Primigravidae nachweisen. Allerdings zeigte sich
die Malariapréavalenz nicht mit der Einnahme einer oder mehrerer Dosen SP

assoziiert. Dabei erwies sich jedoch die Zahl derjenigen Schwangeren, die kein



62 Diskussion

SP erhalten hatten, unter kontrollierten Studienbedingungen zu klein fur eine
statistische Relevanz und konnte daher nicht speziell untersucht werden. Somit
ist diese Studie mit der in dieser Arbeit Behandelten nicht direkt vergleichbar.
Rogerson et al. [2000] fanden eine signifikante Verdnderung von plazentarer
Malaria, Anamie und niedrigem Geburtsgewicht fir Primi- und Secundi-, nicht
aber fur Multigravidae. Die Untersuchung der Malariapravalenz am Geburts-
termin unterschatzt allerdings moéglicherweise die Wirkung von SP auf Malaria-
infektionen wahrend der gesamten Schwangerschaft. Aul3erdem fanden sich
bei Rogerson et al. [2000] eine sehr viel hohere Grundpréavalenz von Malaria
(22,2%) als in Gabun vor Studienzeitpunkt (10,5%). Zusammenfassend ist
daher festzustellen, dass, obwohl Erst- und Zweitgebarende besonders von
Interventionen zur Pravention von Malaria profitieren, die Abgabe von SP nicht

auf diese spezielle Risikogruppe beschrankt werden sollte.

4.8 Malaria und HIV

In afrikanischen Staaten sudlich der Sahara hat sich die Pravalenz des Huma-
nen Immunodefizienz Virus (HIV) in den letzten Jahrzehnten stark ausgebreitet.
Auch unter Frauen im reproduktionsfahigen Alter ist die Préavalenz von HIV
stark angestiegen [Allen et al. 1991; Miotti et al.1996]. Schatzungen zufolge
werden pro Jahr eine Million Schwangerschaften durch eine Ko-infektion von
HIV und Malaria kompliziert [Ter Kuile et al. 2004]. In Gabun sind tber 63%
aller HIV infizierten Personen weiblich [Okome-Nkoumou et al. 2005].

HIV positive Frauen weisen ein hohere Anfalligkeit fir periphere und plazenta-
re Malaria und Anamie auf [Steketee et al. 1996; Inion et al. 2003]. Auch zei-
gen Kinder seropositiver Frauen mit Malariainfektion ein weitaus héheres Risi-
ko fur niedriges Geburtsgewicht. Durch eine Malariainfektion steigt zudem die
Rate an vertikaler HIV Ubertragung [Ayisi et al. 2003; Brahmbhatt et al. 2008].
Neusten Studien zufolge kdnnen intermittierend hohe Viruslasten aufgrund von
Koinfektionen wie Malaria die Pravalenz von HIV noch vergré3ern, da Malaria

durch T-Zell Aktivierung die Virusreplikation steigert [Van Qeertruyden und
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D’Alessandro 2007; Herrero et al. 2007]. Daher sollte sich das IPTp-Programm
vermehrt mit der Malariaprophylaxe fir schwangere seropositive Frauen ausei-

nandersetzen.

Nach WHO-Guidelines sollten Frauen in dieser Risikogruppe zumindest drei
Dosen SP im Rahmen des IPTp Programms erhalten [WHO 2004]. Auch lassen
einige Studien vermuten, HIV positive Frauen kdnnten verstarkt von zumindest
einer zusatzlichen Dosis SP profitieren [Parise et al. 1998; Verhoeff et al.
1998]. Gill und Kollegen [2007] beflirworten sogar die Zielsetzung einer monat-
lichen Dosis SP, da damit das Risiko einer Unterdosierung weitgehend vermie-
den werden konne.

In der vorliegenden Studie wurde der HIV Status der Studienteilnehmerinnen
nicht erfasst. Dies erweist sich als Einschrankung im Hinblick auf die Interpre-
tation der Daten zu Malariapravalenz, Anamie und Geburtsgewicht. Die HIV
Testung ist in den betroffenen Studienzentren freiwillig und konfidentiell, wes-
halb auf eine Datenerhebung im Rahmen dieser Querschnittsstudie verzichtet
wurde.

In vielen Landern Afrikas ist eine routinemaRige HIV Testung bei schwangeren
Frauen haufig aus finanziellen und logistischen Grinden nicht mdglich. Einige
Autoren schlagen daher vor, in Landern mit hoher HIV Préavalenz (>12%) und
mit hoher Malariatransmission (>30%) mdglichst allen Schwangeren mindes-
tens drei Dosen SP zu verabreichen [Parise et al. 1998; Wolfe et al. 2001;
Verhoeff et al. 1999]. In Gabun misste daher die tatsachliche landesweite
Pravalenz von HIV erfasst werden. Da Gabun letzten Schatzungen zufolge
ungefahr 8% HIV Pravalenz verzeichnete, fiele es zunachst nicht in die oben
erwdhnte Risikogruppe [WHO 2006a]. Nachdem jedoch diesbezuigliche Daten
in Gabun bisher nur unvollstandig erhoben werden konnten und von einer
hohen Dunkelziffer auszugehen ist, wére eine neue Evaluation der Pravalenz

von HIV in Gabun wiinschenswert.
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4.9 Nutzung von Moskitonetzen

Impréagnierte Moskitonetze (Insecticide-treated bednets, ITN) haben in Afrika
einen hohen Stellenwert zur Verringerung von plazentarer Malaria und der
Inzidenz von niedrigem Geburtsgewicht [WHO 2007]. Kinder unter funf Jahren
und schwangere Frauen sind die bevorzugten Zielgruppen dieser Intervention.
In Gabun hatte sich die Zahl der Frauen, die wahrend ihrer Schwangerschaft
unter Moskitonetzen schliefen, zwischen 2004 und 2006 kaum veréandert. Je-
weils etwa die Halfte aller Frauen gab an, Moskitonetze zu benutzen. In Multi-
varianzanalysen zeigte sich die Nutzung von Moskitonetzen jedoch mit keiner
der Variablen wie Hamoglobinwerte, Dauer der Schwangerschaft und Geburts-
gewicht assoziiert. Dies kdnnte daran liegen, dass in Gabun die Mickennetze
nur selten impragniert sind und somit die Wirksamkeit in Frage gestellt werden
muss [Ramharter et al. 2005]. RegelmaRig mit Permethrin oder anderen Py-
rethoiden impréagnierte Netze scheinen erfolgreicher in der Pravention von
Malaria zu sein als jene ohne Impragnierung [Gamble et al. 2006; Gimnig et al.
2003]. Auch konnte die korrekte Anwendung der Netze bislang an den unter-
suchten Studienorten nicht evaluiert werden. Somit lief3 sich die Bedeutung von
Moskitonetzen auf die untersuchten Variablen in dem vorliegenden Studien-
konzept nicht zuverlassig bestimmen.

In einer umfangreichen Studie in Kenia konnte vor kurzem gezeigt werden,
dass eine verstarkte kostenlose Verteilung von imprégnierten Netzen an Ein-
wohner aller Altersklassen eine schnelle und signifikante Erhéhung der Nut-
zungsrate mit sich bringt (von 7% auf 67% in zwei Jahren). Zudem konnte
dabei eine 44%ige Reduktion der Mortalitdt nachgewiesen werden [Fegan et
al. 2007]. Aus diesem Grund gab die WHO Ende 2007 neue Richtlinien zur
Verteilung von impragnierten Moskitonetzen heraus. Diese befurworten erst-
mals verstarkte kostenlose oder hoch subventionierte Verteilung von ITNs an
Dorfbewohner jeder Altersklasse [WHO 2007]. In Gambia konnte gezeigt wer-
den, dass vor allem Multigravidae, die kein Moskitonetz benutzten, von IPTp
profitierten [Mbaye et al. 2006b]. Dennoch birgt die Nutzung von Moskitonetzen

auch ein Risiko von falscher Anwendung (LOocher im Netz, kein dichter Ab-



65 Diskussion

schluss zwischen Netz und Bett) sowie fehlender Reimpragnierung, die so die
Wirksamkeit dieser MalRhahme vermindern konnen. Aul3erdem konnte die
Anwendung von Moskitonetzen auch negative Effekte haben, da durch verrin-
gerte Reinfektionsrate die Entwicklung der Teilimmunitat moglicherweise abge-
schwacht wird [Kariuki et al. 2003]. Auch diese Aspekte bedirfen allerdings

noch weiterer epidemiologischer Untersuchungen.

4.10 Resistenzlage

In den letzten Jahren konnten in Gabun zwischen 10% und 14% Therapiever-
sagen am 28. Tag der SP-Behandlung von Kindern mit Plasmodium falciparum
Malaria nachgewiesen werden [Aubouy et al. 2003; Deloron et al. 2000]. Ange-
sichts der vorliegenden Daten des zweiten Studienabschnitts, sowie den Er-
gebnissen der aktuellsten nach WHO Richtlinien erhobenen Studie in Gabun,
die ein Tag 28-Therapieversagen von 11,6% fand, und damit die vorangegan-
genen Studien bestétigte, zeigt sich die Resistenzlage gegen SP in Gabun
aktuell noch gunstig im Vergleich zu anderen afrikanischen Landern [Nsimba et
al. 2008].

Bis zur Mitte der neunziger Jahre verlie3en sich viele betroffene Regionen der
Welt hinsichtlich der Malariaprophylaxe in der Schwangerschaft auf eine wo-
chentliche Dosis Chloroquin. Diese Medikation erwies sich zunachst auch als
wirksam, obwohl die Compliance aufgrund des bitteren Geschmacks und der
notigen wochentlichen Anwendung stets eher niedrig war [Cot et al. 1995;
Rukaria-Kaumbutho et al. 1996]. Nach einiger Zeit jedoch traten die ersten
Resistenzen auf und viele Lander begannen nach WHO Empfehlung SP-IPTp
einzusetzen. Aufgrund der nur zweimaligen Dosis wéahrend der gesamten
Schwangerschaft und seines gunstigen Preises wird SP allgemein besser ak-
zeptiert als vorher Chloroquin. Jedoch ist mit einem Anstieg der Resistenzen
auch gegen SP zu rechnen, unter anderem auch durch den vermehrten Einsatz

von SP im Rahmen des ,Intermittent preventive treatment in infants* (IPTi).
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Pharmakokinetische Modelle lassen annehmen, dass die suppressive Wirkung
von SP bei sensitiven Parasiten etwa zwei bis drei Monate anhalt. Mit steigen-
der Resistenzentwicklung wird dieses wirksame Intervall mdglicherweise ver-
kirzt, so dass bei einer nur zweimaligen Einnahme in der Schwangerschatft die
Zeit ohne Wirksamkeit immer hoher wirde [White 2005]. Resistenz gegen
Sulfadoxin-Pyrimethamin entsteht durch Mutationen in Genen der Dihydrofo-
latreduktase (dhfr) und Dihydropteroatsynthetase (dhps). Parasiten, welche
bereits vier Mutationen des dhfr Gens aufweisen, darunter die 164L Mutation,
haben sich als vollsténdig resistent erwiesen. Solche Parasiten sind bereits in
Malawi, Uganda und Kenia gefunden worden [McCollum et al. 2006; Hastings
et al. 2002; Staedke et al. 2004]. Dennoch scheinen Parasiten bei schwange-
ren Frauen trotz der Existenz von Resistenzen sensitiver auf SP zu reagieren
als bei Kindern. Daher gilt auch heute noch die WHO Empfehlung zur Anwen-
dung der Malariaprophylaxe mit SP-IPTp bei Schwangeren trotz bis zu 50%
Therapieversagen von SP bei kleinen Kindern [WHO 2005; Kalanda et al.
2006]. Bei uber 50% parasitological failure sollte jedoch der Schwerpunkt auf
alternativen Praventionsmoglichkeiten von Malaria in der Schwangerschaft
liegen [WHO 2005b]. Einige L&nder suchen daher bereits jetzt nach neuen
Medikamenten als Ersatz fur SP-IPTp [ter Kuile et al. 2007; Aubouy et al.
2006].

Es erscheint somit bereits jetzt absehbar, dass auch Gabun mittelfristig inak-
zeptable SP-Resistenzen erreichen wird und daher die Suche nach einem
alternativen Medikament fur den Einsatz als IPTp zukinftig ein wichtiges The-

ma sein wird .

4.11 Schlussfolgerung und Ausblick

Viele Studien haben sich in den letzten Jahren mit der Wirksamkeit der Medi-
kamentenkombination Sulfadoxin-Pyrimethamin (SP) auseinandergesetzt, die
seit einigen Jahren verstarkt in Asien und vor allem auf dem afrikanischen

Kontinent im Rahmen des IPTp zur Malariaprophylaxe in der Schwangerschaft
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angewandt wird. SP-IPTp erweist sich an den gabunischen Studienorten aktu-
ell als wirksame Intervention zum Schutz von Muttern und Neugeborenen ge-
gen Malaria, wovon Primi- und Secundigravidae starker profitieren als Mul-
tigravidae. Die zweimalige Einnahme von SP ubertraf mit einem deutlicheren
Anstieg der mitterlichen Hamoglobinwerte, des mittleren Geburtsgewichts
sowie der Schwangerschaftsdauer die einmalige Dosis. Der protektive Einfluss
auf diese klinisch relevanten Endpunkte war dabei jedoch insgesamt geringer
als es der Riuckgang der Malariapravalenz an den gabunischen Studienorten
erwarten lie3. Trotz haufiger Schwangerschaftskontrolluntersuchungen, wah-
rend derer SP verabreicht werden sollte, erhielt lediglich die Halfte aller Stu-
dienteilnehmerinnen die von der WHO empfohlenen zwei Dosen SP zum kor-
rekten Zeitpunkt ihrer Schwangerschaft. Eine verbesserte Infrastruktur, die
vermehrte Bereitstellung der Malariaprophylaxe in peripheren Gesundheits-
zentren wie auch verstarkte Information der Bevolkerung beispielsweise im
Rahmen von Peer Mobilisers kdnnte auch in Gabun hilfreich sein, einen grél3e-
ren Teil der weiblichen Bevolkerung zu erreichen. Um eine mdglicherweise
deutlichere klinische Verbesserung der Gesundheit von Mutter und Kind durch
SP-Gabe zu erreichen und auch HIV positive Schwangere effektiver zu schiit-
zen, sollte eine generelle dreimalige Einnahme von SP wahrend der Schwan-
gerschaft in Erwagung gezogen werden. Impragnierte Moskitonetze bleiben
auch zukinftig ein wichtiger Bestandteil der Pravention von Malaria in der
Schwangerschatft. lhr Erwerb verbunden mit niedrigen Anschaffungskosten
sowie Moglichkeiten zur Reimpragnierung sollten weitlaufig der Bevolkerung
zuganglich gemacht werden.

Die vorliegenden Daten korrespondieren mit vorangegangenen Studienergeb-
nissen auf dem afrikanischen Kontinent und bestétigen somit die Wirksamkeit
nationale Einfuhrung von SP-IPTp als Ersatz fur die Chloroquinprophylaxe in
Gabun. Dennoch bedarf es einer regelmaRigen Evaluierung der Resistenzlage,
um auch in den nachsten Jahren einen verlasslichen Erfolg des Einsatzes von

SP zu garantieren. Auch in Gabun besteht langfristig Forschungsbedarf nach
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neuen, zukunftsweisenden Medikamenten als Alternative zu SP in der Préaven-

tion von Malaria in der Schwangerschatft.
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5 Zusammenfassung

Zur Pravention von Malariainfektionen bei schwangeren Frauen und ihren
Auswirkungen auf Neugeborene wurde in friheren Jahren im zentralafrikani-
schen Gabun eine Dauerprophylaxe mit Chloroquin wahrend der Schwanger-
schaft eingesetzt. Aufgrund steigender Resistenzraten entschloss sich das
Land im Jahre 2005, entsprechend aktueller WHO Empfehlungen, zur Einfih-
rung des Intermittent Preventive Treatment in pregnancy (IPTp) mit der Sub-
stanzkombination Sulfadoxin-Pyrimethamin (SP). Die dieser Arbeit zugrunde
liegende Studie untersucht anhand klinisch relevanter Endpunkte — Mala-
riapravalenz, miutterlicher Hamoglobinwerte, Schwangerschaftsdauer und Ge-
burtsgewicht - die Wirksamkeit dieser Intervention an zwei Studienorten, Lam-
baréné und Libreville. Im Verlauf zweier Studienperioden, deren eine sich noch
auf die Zeit der Chloroquinprophylaxe bezieht, wurden insgesamt 1403

schwangere Frauen kurz vor der Entbindung erfasst.

Nach Einfuhrung des nationalen IPTp Programms in Gabun zeigte sich eine
zehnfache Reduktion der Malariapravalenz bei Frauen am Geburtstermin. Die
klinischen Endpunkte verbesserten sich dabei insbesondere nach mindestens
zweimaliger Einnahme von SP. Weiterhin profitieren Primi- und Secundigravi-
dae wohl mehr als Multigravidae von der Intervention, wobei Letztere jedoch
durch SP-Einnahme in der Schwangerschaft besser vor Anamie geschutzt
scheinen. Die Ausweitung des IPTp Programms auf moglichst viele Schwange-
re sollte weiterhin angestrebt werden; eine Beschrankung dieser Prophylaxe

auf bestimmte Risikogruppen erscheint derzeit nicht sinnvoll.

Um auch in Zukunft die Effizienz dieses Programms zu sichern, bedarf es auch
weiterhin einer regelmaRigen Prifung der Resistenzlage sowie der Entwicklung
neuer, wirksamer Praparate. Derzeit aber erweist sich SP-IPTp an den gabuni-
schen Studienorten als erfolgreiche Intervention zum Schutz von Muttern und

Neugeborenen gegen Malaria.
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