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Einleitung

| Einleitung

1 Einfahrung in die Thematik

Importierte Parasitosen sind in hierfir endemischen Gebieten erworbene Er-
krankungen, die in nicht endemischen Regionen diagnostiziert und therapiert
werden. Der Import parasitarer Tropenerkrankungen nach Deutschland und ins
ubrige Europa hat in den letzten Jahrzehnten mehr und mehr an Bedeutung
gewonnen. Im Allgemeinen wird hierfur die zunehmende Globalisierung verant-
wortlich gemacht. Schatzungen zufolge haben am Ende des 20. Jahrhunderts
150 Mio. Menschen aulerhalb ihres Geburtslandes gelebt (65). Fur Deutsch-
land liegt der Anteil der auslandischen Bevdlkerung bei 8,8% im Jahr 2004 und
hat sich gegenuber 1991 um 1,2 Mio. Einwohner erhoht. 2004 haben 1 073 000
Kinder unter 15 Jahre mit auslandischer Staatsangehdrigkeit in Deutschland
gelebt (71). Ein grofRer und steigender Anteil der nach Europa und hier insbe-
sondere nach Deutschland importierten Tropenerkrankungen wird bei Immi-
granten oder ehemals Immigrierten, die im Rahmen von Verwandtenbesuchen
(visiting friends and relatives (VFR)) im Heimatland die Erkrankungen erwerben,
diagnostiziert. Neben dem hohen Anteil an Kindern aus tropischen und subtro-
pischen Endemiegebieten betreffen die zunehmenden Migrationsbewegungen
aber auch deutsche Kinder. Zunehmender Ferntourismus und die mit der Glo-
balisierung einhergehende Verlagerung von Arbeitsplatzen der Eltern in
Endemiegebiete fuhren bei deutschen Kindern zu einem erhdhten Infektionsri-
siko. In Deutschland wurde z.B. die Anzahl der im Jahr 1972 unternommenen
Urlaubsreisen (>5 Tage) auf 24,8 Mio. geschatzt, im Jahre 2002 war diese Zahl
auf 63,1 Mio. gestiegen. An 13,9 Mio. dieser Reisen waren Kinder unter 14 Jah-
ren beteiligt und mehr als 158 000 Reisen flhrten in mdgliche Endemiegebiete
fur Tropenkrankheiten (26).

Diese Arbeit widmet sich den drei wichtigsten Parasitosen, der Malaria, der
Schistosomiasis und der viszeralen Leishmaniasis. Alle drei Parasitosen kon-
nen potenziell todlich verlaufen und kdnnen mit einer langjahrigen Morbiditat
einhergehen. (Die ausflhrliche Darstellung der Erkrankungen findet sich in der
Anlage). Da, mit Ausnahme der Malaria, parasitare Erkrankungen in Deutsch-

land nicht meldepflichtig sind, liegen zu Schistosomiasis und viszeraler
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Leishmaniasis bislang keine Inzidenzen vor. Nach dem seit dem 01.01.2001
geltenden Infektionsschutzgesetz werden dem Robert Koch Institut (RKI) Infek-
tionen mit Plasmodien spp. gemeldet, jedoch nicht die Malariafalle, so dass es
keine Erhebung der tatsachlichen Inzidenz der Malaria bei Kindern in Deutsch-
land gibt. Genauso wenig ist die ethnische Herkunft dieser Kinder bekannt. Die-
se Erhebung kénnte eine Grundlage fur kiinftige Nachsorgeprogramme tropen-
reisender Kinder, fur Planung europaischer Diagnostik- und Therapiestudien
sowie fur die Weiterentwicklung tropen- und reisemedizinischer Fortbildungen
von Padiatern darstellen. Neben der Bestandsaufnahme der Inzidenz der
Parasitosen sollen auch Patientenklientel, Risikogebiete, Praventionsnutzung,

Symptome, Diagnostik, Krankheitsverlauf und Therapie erfasst werden.

2 Aufgaben und Zielsetzung

Inzidenz

Die in der Einleitung geschilderte Entwicklung verdeutlicht das potenziell stei-
gende Infektionsrisiko parasitarer Tropenerkrankungen von Kindern in Deutsch-
land. Ob mit diesem zunehmenden Infektionsrisiko auch die Inzidenz der nach
Deutschland importierten parasitaren Tropenerkrankungen bei Kindern zu-
nimmt, soll, bei derzeit beschrankter Datenlage flr importierte Parasitosen im
Kindesalter, mit Hilfe dieser Arbeit untersucht werden. Zudem hat zum Juli 2001
die Deutsche Gesellschaft fur Tropenmedizin und internationale Gesundheit
e.V. (DTG) ihre jahrlichen Empfehlungen zur Malariaprophylaxe erheblich ge-
andert. FUr Lander in Asien und Sudamerika wird an Stelle einer kontinuier-
lichen Chemoprophylaxe nur noch die Mitnahme eines Notfallmedikamentes,
was beim Auftreten einer mit Malaria zu vereinbarenden Symptomatik einge-
nommen werden sollte, empfohlen. Die vorliegende Studie soll dazu beitragen,
eine aus diesen geanderten Empfehlungen mdglicherweise resultierende Inzi-

denzzunahme zu erkennen und ein Entgegenwirken zu ermdoglichen.

Herkunft und Unterschiede der malariakranken Kinder in Deutschland
Europaweit wird die Malaria vorwiegend von Immigranten und Kindern aus Im-
migrantenfamilien importiert. Ob dies auch fur Deutschland gilt, soll mittels der

Studie untersucht werden. Da hierzu bislang keine Daten vorliegen, dient die
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Studie diesbezliglich der Bestandsaufnahme, um in folgenden Jahren ggf. An-
derungen aufzeigen und diskutieren zu kdnnen. Die Herkunft der Kinder ist un-
ter folgenden Gesichtspunkten von Bedeutung:

Studien zu Malaria bei Kindern aus Endemiegebieten liegen in grof3er Zahl vor.
Die Erkrankung bei diesen Kindern scheint nahezu vollstandig erforscht und
begriffen. Es gibt jedoch keine Studien zu kaukasischen Kindern mit Malaria.
Diese Arbeit soll diesbezugliche Daten erfassen und mogliche Unterschiede der
Malaria zwischen kaukasischen und Kindern anderer ethnischer Zugehdrigkeit
aufzeigen. Hierbei kdnnten unter anderem die Semiimmunitat der Immigranten-
kinder oder ethnische Unterschiede eine Rolle spielen. Vorstellbar waren z.B.
Unterschiede bei Symptomen, Laborparametern, Krankheitsauspragung und
Krankheitsverlauf. Mdglicherweise konnen aber auch Unterschiede im Risiko-
verhalten herausgearbeitet oder Risikofaktoren identifiziert werden, die ggf.
Veranderungen der Praventions- und Prophylaxestrategien erforderlich machen
und/oder Schwerpunkte bei bestimmten Kindern setzen helfen kbnnen, um eine
optimale Betreuung der Kinder zu gewahrleisten. Vor geschildertem Hinter-
grund soll in dieser Studie eine ethnische Unterteilung der an Malaria erkrank-

ten Kinder in Deutschland vorgenommen werden.

Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO)

Die WHO empfiehlt Reisen mit Sauglingen und Kleinkindern unter 3 Jahren zu
unterlassen, da diese Kinder stark gefahrdet sind, schwere Malariaverlaufe zu
entwickeln. Wie diese Empfehlung fur kaukasische Kinder, zu denen keine Da-
ten wie Risikoverhalten und/oder Krankheitsverlauf vorliegen, einzuordnen ist,

soll mittels dieser Studie untersucht werden.

Werden Parasitosen, insbesondere die Malaria, bei Kindern in Deutsch-
land rechtzeitig entdeckt?

Um komplizierte Verlaufe der Malaria zu vermeiden, ist nach Beginn erster
Symptome eine schnelle Diagnose mit adaquater Therapie zu erzielen. Hohe
Parasitenkonzentrationen und schwerwiegende Organmanifestationen konnen

so vermieden werden. Es soll mittels der Daten evaluiert werden, ob in deut-
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schen Kinderkliniken die Diagnose bei relativ seltenem Krankheitsvorkommen

rechtzeitig gestellt wird.

Gibt es Abweichungen von internationalen und nationalen Therapieem-
pfehlungen zu den untersuchten Parasitosen bei Kindern in Deutschland?
Fir Deutschland liegen von der DTG Therapieleitlinien vor, die je nach
Plasmodienart und Resistenzlage des entsprechenden Infektionsgebietes un-
terschiedlich ausfallen. Die Therapieempfehlungen richten sich nach Wirksam-
keit, Nebenwirkungsrate und entsprechender Zulassung des Medikamentes in
Deutschland. Die Moglichkeit der antiparasitaren Therapie ist jedoch breiter, so
dass es international ggf. andere, genauso wirksame Therapieempfehlungen
gibt. Weitere Therapiemdglichkeiten sollen in dieser Studie aufgezeigt und dis-

kutiert werden.

Treten bei der medikamentésen Therapie haufiger als bislang angenom-
men, unerwinschte Nebenwirkungen bei Kindern, insbesondere Kaukasi-
ern, in Deutschland auf?

Die in Deutschland zur Anwendung kommenden antiparasitaren Medikamente
wurden ausnahmslos bei Kindern in Endemiegebieten erprobt. Ob diese Medi-
kamente auch von kaukasischen Kindern in gleichem Malde vertragen werden,
soll mittels dieser Studie evaluiert werden. Zulassungen fir Deutschland sind
zudem vor diesem Hintergrund schwierig, waren jedoch, bei nur wenig zur Ver-

fugung stehenden Medikamenten, winschenswert.



Material und Methoden

[l Material und Methoden

1 Die ESPED

Die Daten wurden vom 01. Juli 2001 bis zum 30. Juni 2003 von der ESPED
erworben. Die ESPED ist die Erhebungseinheit fur Seltene Padiatrische Er-
krankungen in Deutschland. Sie wurde im Juli 1992 gegrindet, um bundesweit
Daten zu stationar behandelten Kindern und Jugendlichen mit seltenen Erkran-
kungen zu sammeln. Die ESPED ist der Forschungsstelle fur Padiatrische Epi-
demiologie der Deutschen Gesellschaft fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin
angegliedert und hat ihren Sitz an der Universitats-Kinderklinik der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf. Ziele der ESPED sind die Bestimmung von Inzi-
denzen seltener Krankheiten, die Beantwortung therapeutischer Fragen, die
Ursachenforschung seltener Krankheiten, die Uberpriifung der Wirksamkeit von
Praventionsstrategien sowie die Uberpriifung der Wirksamkeit spezifischer The-

rapien bei Kindern (www.esped.uni-duesseldorf.de).

2 Prinzip der Datenerhebungen

Zu Beginn einer jeden neuen Erhebung erhalten alle moglichen Melder ein so-
genanntes Exposé mit einer Ubersicht der Ziele der Erhebung, der wissen-
schaftlichen Fragestellung sowie wichtigen Hintergrundinformationen vom ver-
antwortlichen Studienleiter. Den bundesweit beteiligten Kinderkliniken und Ab-
teilungen fur Kinderheilkunde in Krankenhausern (2001 z.B. 456 Kliniken) wer-
den jeden Monat Meldekarten mit Feldern der 12-13 parallel laufenden Studien
vom ESPED-Buro zugesandt. Die Angeschriebenen werden gebeten, die An-
zahl der jeweils beobachteten Krankheitsfalle einzutragen und die Karten zu-
ruck zu senden. Bei Anzeige von Krankheitsfallen werden dem Melder Erhe-
bungsbdgen zugesandt, mit der Bitte um komplette Beantwortung der Fragen
und Ricksendung. Melder sind die Chefarztinnen/-arzte respektive von ihnen

benannte Ober- und Assistenzarztinnen/-arzte.

3 Datenerhebungsbogen
Der Erhebungsbogen wurde fir die im Kindesalter nach Deutschland importier-
ten parasitaren Tropenerkrankungen Malaria, Schistosomiasis und viszerale

Leishmaniasis konzipiert. Der Bogen wurde in vier Abschnitte unterteilt, um all-
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gemeine Angaben zum Patienten, Reiseanamnese, Praventionsverhalten,
Symptome sowie Diagnostik und Therapie der drei Erkrankungen zu erfassen

(vgl. Anlage).

Allgemeiner Datensatz Alle Daten wurden anonymisiert erhoben. Zur Identifi-
zierung der Einzelfalle wurden Initialen des Vor- und Nachnamens, Geschlecht,
Geburtsmonat und -jahr sowie Herkunftsland bzw. Nationalitat der erkrankten
Kinder und beider Eltern erfasst.

Das Alter der gemeldeten Kindern wurde gerundet, d.h. ein Kind mit 7 6/12 Jah-
ren wurde als 7-jahriges, ein Kind mit 7 7/12 Jahren als 8-jahriges Kind in die

Auswertung eingebracht.

Reiseanamnese Das Reiseland bzw. die -lander wurden ermittelt. Es wurde
gebeten, eine der vorgegebenen Maoglichkeiten zur Reiseart anzukreuzen, nam-
lich: Immigration nach Deutschland, Besuch von Verwandten, Urlaub und hier
im Speziellen Rucksackreise oder mitreisendes Kind bei einem Arbeitsaufent-
halt der Eltern in einem Endemiegebiet. Es wurden Angaben zur Aufenthalts-
dauer im Endemiegebiet, zum Zeitraum von Reiseende bis zum Auftreten erster
Symptome sowie zum Zeitraum von ersten Symptomen bis zur Diagnose er-

fragt.

Symptome Fir die Erfassung typischer und unspezifischer Symptome, die bei
einer der drei Parasitosen bei deutschen oder auslandischen Kindern auftraten,
wurden die Symptome ermittelt, die zur Vorstellung bei einem Arzt fuhrten. Ty-
pische Symptome und klinische Befunde waren im Fragebogen vorgegeben,
anzukreuzen und gegebenenfalls zu erganzen. Aufgefiihrt waren einerseits All-
gemeinsymptome wie Abgeschlagenheit, Mudigkeit, Leistungsminderung und
Nahrungsverweigerung und andererseits Fieber (ohne Angabe der anzuwen-
denden Messmethode), Blut im Stuhl, Erbrechen, Schuttelfrost, Apathie/Somno-
lenz, Krampfanfalle, Dyspnoe, Anamie, lkterus, Blutungsneigung, Hepato-

/Splenomegalie (palpatorisch oder sonografisch gesichert), abdominelle Be-

11
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schwerden, Hamaturie, Eosinophilie, Hypergammaglobulinamie, Panzytopenie

und Aszitis.

In weiteren Abschnitten des Fragebogens wurden spezifische Daten zu jeweils
einer der drei Parasitosen erhoben. Eine Zuordnung und das jeweilige Ausfillen

entsprechender Angaben wurde erbeten.

Malaria

Pravention Es wurde erfragt, ob im Vorfeld der Reise eine Reiseberatung und
wenn ja durch wen durchgeflhrt wurde. Hierbei interessierten insbesondere die
arztlichen Empfehlungen zur Expositions-, Chemoprophylaxe und Stand-by-
Therapie sowie die Realisierung dieser Empfehlungen durch die beratenen Kin-

der bzw. deren Eltern.

Diagnostik Es wurden die angewandten diagnostischen Methoden und deren
Ergebnisse ermittelt. Neben den jeweils anzukreuzenden Mdglichkeiten Dicker
Tropfen, Mikrohamatokritanreicherung, Immundiagnostik oder Schnelltest war
auch die im Blutausstrich bestimmte Spezies (Plasmodium falciparum, Plasmo-
dium ovale, Plasmodium vivax oder Plasmodium malariae) mittels Ankreuzung
zu dokumentieren. Die Parasitenkonzentration pro pl oder in %o der Erythrozy-
ten wurde erfragt, ebenso wie die Erythrozyten-, Thrombozyten- und

Haptoglobinkonzentrationen und die des C-reaktiven Proteins im Blut.

Einteilung der Malaria tropica Bei Diagnose einer Malaria tropica war ent-
sprechend der von der WHO aufgestellten Kriterien eine Unterteilung in unkom-
plizierte und komplizierte Krankheitsverlaufe vorzunehmen. Im Einzelnen wur-
den folgende Kriterien durch Ankreuzung erfragt:

e Schwere normozytare Anamie (Hb<5 g/dl oder Hamatokrit<15%)

e Azidose (pH<7,25 oder Bikarbonatkonzentration<15%)

e Lungenddem oder akutes Atemnotsyndrom

e Hypoglykdmie (<40 mg/dl)

¢ Niereninsuffizienz (Kreatininkonzentration>3 mg/dl)

12
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e Schocksymptomatik

e Gerinnungsstorungen  (Spontanblutungen  oder  makroskopische
Hamoglobinurie)

¢ |kterus (Bilirubin>3 mg/dl)

e Hyperparasitamie (>5% der Erythrozyten mit Parasiten oder
>250 000 Parasiten/pl)

e Hyperpyrexie (rektal>40°C)

e Zerebrale Malaria (Glasgow Coma Scale<2)

Therapie Die eingesetzten Medikamente wurden in ihrer Dosierung und An-
wendungsdauer erfragt. Des Weiteren waren das Auftreten und die entspre-
chende Therapie von Krampfanfallen, die Gabe von Bluttransfusionen bei Ana-
mie, eine Beatmungsnotwendigkeit sowie hieruber hinausgehende Behandlun-

gen anzugeben.

Plasmodienkonzentration im Verlauf Die Effizienz der Therapie oder das
frhzeitige Erkennen eventueller Rekrudeszenzfalle war durch im Blutausstrich
bestimmte Parasitenkonzentrationen nach 48 h, 6 Tagen und durch den Zeit-

punkt, an dem keine Parasitamie mehr nachweisbar war, zu dokumentieren.

Nebenwirkungen Vor dem Hintergrund, dass in der Literatur keine Daten zu
Vertraglichkeit und Nebenwirkungen der angewendeten Medikamente bei euro-
paisch-kaukasichen Kindern vorhanden sind, da diesbezlgliche Studien in
Malariaendemiegebieten durchgefuhrt werden, wurde versucht, aufgetretene
Nebenwirkungen wie Hypoglykdmie, Herzrhythmusstérungen, Kopfschmerzen,
Schwindelgefiihl, Hérminderung, Ohrgerdusche, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé,
Angstzustande, Pankreatitis, Halluzinationen, gastrointestinale Beschwerden
sowie ZNS-Storungen zu ermitteln. Diese anzukreuzenden Vorgaben waren

gegebenenfalls mit freiem Text zu erganzen.

Rezidivprophylaxe Bei Malaria tertiana empfiehlt die DTG eine

Rezidivprophylaxe mit Primaquin. Somit wurden Angaben zur medikamentdsen
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Rezidivprophylaxe inklusive Dosierung und Anwendungsdauer erbeten. Prim-
aquin kann bei Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel eine hamolytische
Anamie verursachen. Es wurde daher erfragt, ob die Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Konzentration vor der Therapie bestimmt worden ist und wenn

ja, wie hoch diese war.

Stationarer Aufenthalt Erganzend wurde versucht, Daten zur Dauer des sta-
tionaren Aufenthaltes sowie zum Gesundheitszustand des Patienten bei bzw.
nach Entlassung zu erhalten. Letzteres schloss sowohl die Dokumentation
empfohlener Nachuntersuchungen nach stationarem Aufenthalt als auch die

Angabe von Todesfallen ein.

Schistosomiasis

Fir die Anamnese der Schistosomiasis wurden gemaf dem Infektionsweg eine
bekannte Exposition, im Speziellen der Kontakt zu Binnengewassern im Reise-
gebiet, ein bekanntes Infektionsrisiko sowie eine modgliche Infektion und eine
diesbezugliche Diagnostik Mitreisender erfragt.

Bezuglich der Diagnose und Speziesbestimmung wurden Art und Ergebnisse
der durchgefuhrten Immundiagnostik, Zerkarienhullenreaktion, parasitolo-
gischen Stuhldiagnostik, Mirazidienschlupfversuche, Urinfiltration, Rektoskopie
und Sonografie erbeten.

Gezielt wurde nach einer Eosinophilie mit Bitte um Angabe der Konzentration
der eosinophilen Granulozyten pro ul oder %o der Erythrozyten gefragt.

Im Therapieabschnitt wurden die angewandten Therapiemal3nahmen und even-
tuell aufgetretene Nebenwirkungen erfragt. AbschlieRend wurden Angaben zu
Aufenthaltsdauer in der Kinderklinik, Entlassungsbefund und gegebenenfalls

aufgetretenen Todesfallen erbeten.

Viszerale Leishmaniasis
Bei der viszeralen Leishmaniasis wurden gezielte Angaben zu folgenden, fir
die Transmission und Ausbildung der Erkrankung moglicherweise relevanten,

Aspekten erbeten: Aufenthalte im Mittelmeerraum, erinnerliche Insektenstiche,

14
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Kontakte zu Hunden, eine bekannte Immunsuppression sowie vermutliches In-
fektionsland.

Die erfragten diagnostischen Methoden bezuglich Leishmaniasis waren die Im-
mundiagnostik (ELISA und Immunfluoreszenz), Sonografie, Milz- oder Leber-
punktion, Knochenmarksstanze oder -aspirat und Erregerkultur sowie fur die
Erregeridentifizierung die PCR und Gelelektrophorese.

Bei Diagnose einer viszeralen Leishmaniasis wurden Angaben zur
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit, zu Konzentrationen der Erythrozyten,
Leukozyten, Thrombozyten sowie von Immunglobulin A, -G und -M im Serum
erbeten.

Entsprechend der beiden anderen Parasitosen waren Therapie und aufgetrete-
ne Nebenwirkungen sowie Aufenthaltsdauer und Krankheitszustand (inklusive

Todesfalle) bei Entlassung anzugeben.

4 Auswahlkriterien

In die Auswertung wurden alle von Juli 2001 bis Juni 2003 gemeldeten Kinder
und Jugendlichen einbezogen, bei denen nach Aufenthalt im Ausland mindes-
tens eine der drei Tropenkrankheiten diagnostiziert und in einer deutschen Kin-
derklinik oder Kinderabteilung stationar behandelt wurde.

Eine parasitologisch gesicherte Malaria kann nur beim Nachweis asexueller
Parasitenstadien einer humanpathogenen Plasmodienspezies im peripheren
Blut diagnostiziert werden. Bei fehlender Angabe respektive fehlendem Nach-
weis wurde die Malaria ausschlieRlich klinisch diagnostiziert. Diese Falle wur-
den nicht in die Auswertung einbezogen.

Eine Schistosomiasis wird bei direktem Nachweis von Schistosomeneiern
und/oder parasitaren Stadien in Untersuchungsproben und/oder beim wieder-
holten Nachweis spezifischer Antikdrper diagnostiziert.

Eine viszerale Leishmaniasis wird beim histologischen oder kulturellen Nach-
weis von Leishmanien im Untersuchungsmaterial und/oder beim Nachweis von
spezifischer DNA mittels PCR/Gelelektrophorese und/oder beim Nachweis von

spezifischen Antikérpern im Serum diagnostiziert.
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5 Datenauswertung

Die den Auswahlkriterien entsprechenden anonymisierten Daten wurden unmit-
telbar nach Eingang bei der ESPED in eine EXCEL-Tabelle eingegeben. Bei
Bedarf wurden diese nach telefonischer oder schriftlicher Ruckfrage vom Mel-
der erganzt oder korrigiert. Zu ausgesuchten Fragestellungen wurden aus den
Daten der Tabelle zur besseren Veranschaulichung mit Hilfe von PowerPoint

oder des JMP-Graphikprogrammes Abbildungen und Graphiken erstellt.

6 Statistische Methoden
Zu einzelnen Fragestellungen wurden die in der EXCEL-Tabelle abgespeicher-
ten Daten mit JMP, dem Statistikprogramm SAS der SAS Institute GmbH, aus-

gewertet und bezuglich ihrer Signifikanz GUberpruft.
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[l Ergebnisse

1 Studienumfang

In der Zeit vom 01. Juli 2001 bis zum 30. Juni 2003 wurden insgesamt 107 sta-
tionar behandelte Kinder und Jugendliche mit Malaria gemeldet und zwar 62 in
den ersten und 45 in den darauf folgenden 12 Monaten. 51% der Falle wurden
in den Monaten Juni bis September (Juni: 9, Juli: 15, August: 20, September:
11) der beiden Studienjahre gemeldet. In den Februarmonaten wurden 12 Falle
gemeldet, wohingegen die Meldezahl der anderen Monate jeweils zwischen 5
und 7 pro Monat lag. In den 2 Studienjahren wurden 7 Kinder mit
Schistosomiasis (davon eine Doppelinfektion mit Plasmodien) und 3 mit visze-
raler Leishmaniasis gemeldet.

Die Rucklaufquote der von der ESPED ausgesandten Meldekarten lag bei 98%
(fur das Jahr 2001 bei 97,8% und fur das Jahr 2002 bei 98,1%)

(www.esped.uni-duesseldorf.de).

2 Malaria

2.1 Allgemeines

Von den 107 gemeldeten Malariafallen traten 98 bei Kindern bis zu einem Alter
von 14 Jahren auf. Bei 5 dieser Kinder ist die Diagnose Malaria jedoch fraglich.
Die gemeldeten Symptome bei Vorstellung sind zwar mit einer Malaria verein-
bar, jedoch konnte die Erkrankung parasitologisch nicht gesichert werden, so
dass andere Ursachen nicht ausgeschlossen werden kénnen. Aus der folgen-
den Analyse wurden diese gemeldeten Falle herausgenommen. Sie werden
unter ,Klinische Malaria“ detailliert beschrieben. Eine weitere Meldung konnte
aufgrund fehlender Angaben zu Geburtsjahr und -monat und somit fehlender
Madglichkeit der eindeutigen Zuordnung nicht ausgewertet werden. Auch dieser
Fall wird gesondert beschrieben. Des Weiteren wird die bei 9 Jugendlichen (al-
ter als 14 Jahre) dokumentierte Malaria gesondert betrachtet.

Im Folgenden werden also zunachst 92 parasitologisch gesicherte Falle einer
nach Deutschland importierten Malaria bei Kindern bis einschliellich 14 Jahre

analysiert.
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2.2 Einteilung der Kinder in 3 Gruppen

Die gemeldeten Kinder wurden entsprechend ihrer Herkunft in 3 Gruppen unter-
teilt. Mit ,Immigranten” wurden Kinder bezeichnet, die im Rahmen der Immi-
gration die Malaria unmittelbar nach Deutschland importiert haben. Zudem wur-
den dieser Gruppe 6 Kinder, die standig in einem Malariaendemiegebiet leben
und nach Deutschland nur fur einige Wochen zu Besuch kamen sowie zwei
Geschwister, die alternierend Uber einen langeren Zeitraum in Ghana und in
Deutschland leben, zugeordnet.

Die Gruppe , Kinder aus Immigrantenfamilien* wurde aus den Kindern gebil-
det, die in Deutschland leben, deutscher oder auslandischer Nationalitat sind,
von denen aber mindestens ein Elternteil die Nationalitat eines als
Malariaendemiegebiet bekannten Landes angab. Zumeist erwarben diese Kin-
der ihre Erkrankung im Rahmen eines Verwandtenbesuches. Die Gruppe bein-
haltet aber auch 2 Langzeitaufenthalte im Rahmen eines Arbeitsaufenthaltes
der auslandischen Eltern im Heimatland sowie eine konnatal erworbene Malaria
bei Arbeitsaufenthalt der Mutter im Malariaendemiegebiet bis 4 Wochen
prapartal. In den folgenden Abbildungen wird diese Gruppe auch als ,Visiting
friends and rela-tives® (VFR) bezeichnet.

Der 3. Gruppe, bezeichnet als , Kaukasier”, wurden Kinder deutscher Nationa-
litat mit ausschlieBlich deutschen Eltern zugeteilt.

In den Graphiken werden diese Kindergruppen mit Immigranten (n=32), Immi-

grantenfamilien (n=51) und Kaukasier (n=9) bezeichnet.

2.3 Epidemiologische Daten

Alters- und Geschlechtsverteilung

Von den 92 Kindern mit parasitologisch gesicherter Malaria waren 51 mannli-
chen und 41 weiblichen Geschlechts, was einem Verhaltnis von 1:0,8 ent-
spricht.

Der Mittelwert lag bei 6,3 Jahren. 31 Kinder waren junger als 5 Jahre, davon 5
Kinder jlnger als ein Jahr, worunter sich ein Neugeborenes befand. 41 Kinder
fanden sich in der Altersklasse zwischen 5 und 9 Jahren. Es wurden 20 Kinder

von 10 bis einschlie8lich 14 Jahren gemeldet.
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Ein Vergleich der Altersverteilung der kaukasischen Kinder mit der der beiden
anderen Gruppen (Abbildung 1) ergibt keine wesentlichen Unterschiede. Die
kaukasischen Kinder, die eine Malaria nach Deutschland importierten, waren
alle zwischen 3 und 10 Jahren mit einem Mittelwert von 6,9 Jahren, der dem
Mittelwert der Immigranten entspricht. Der Mittelwert der Kinder aus Immigran-
tenfamilien (VFR) lag bei 5,9 Jahren
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Abb. 1:  Altersverteilung der Kinder bis 14 Jahre mit importier-
ter Malaria, aufgeschlisselt nach Immigranten, Kin-
dern aus Immigrantenfamilien (visiting friends and re-
latives = VFR) und kaukasischen Kindern entspre-
chend der Definitionen im Text

Reiseart

Wie in Abbildung 2 dargestellt, wurde eine Malaria von 51 Kindern aus Immi-
grantenfamilien fast ausschlie3lich im Rahmen von Verwandtenbesuchen und
von 32 Immigranten nach Deutschland importiert. Nur 9 der in den 2 Beobach-
tungsjahren gemeldeten Erkrankungen wurden von kaukasischen Kindern ent-
weder im Rahmen von Urlaubsaufenthalten (n=8), hiervon drei Rucksackreisen,
oder im Rahmen eines Arbeitsaufenthaltes der Eltern im Endemiegebiet (n=1)

erworben.
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E Urlaub
O Rucksackreise
B Verwandtenbesuch

B Immigration

H Arbeitsaufenthalt

Abb. 2:  Anlass des Aufenthaltes im Malariagebiet der Kinder
mit parasitologisch gesicherter Malaria (n=92)

Malariagebiet

In 78 Fallen wurde die Malaria aus Afrika, davon 55x aus westafrikanischen
Landern, vorwiegend aus Ghana (n=24) und Nigeria (n=16) importiert. In 77 von
den 78 Fallen lag das Reisegebiet sudlich der Sahara. Nur in einem Fall wurde
Malaria aus Mauretanien importiert. Die Ubrigen 14 Erkrankungen wurden in
Asien, davon 9 auf dem indischen Subkontinent inklusive Pakistan und Afgha-
nistan, erworben.

Im Einzelnen wurden die Lander, aus denen Malaria nach Deutschland impor-
tiert wurde, folgenden Regionen zugeordnet (n=Anzahl der Falle pro Land):
Westafrika: Ghana (n=24), Nigeria (n=16), Burkina Faso (n=4), Elfenbeinklste
(n=3), Gambia (n=2), Togo (n=2), Senegal (n=2), Benin (n=1), Mauretanien
(n=1)

Ostafrika: Kenia (n=7), Tansania (n=1), Uganda (n=1)

Sudafrika: Mosambik (n=2), Simbabwe (n=1) Angola (n=1)

Zentralafrika: Kamerun (n=7), Kongo (n=2), Zaire (n=1)

Asien: Afghanistan (n=4), Pakistan (n=3), Indien (n=2), Turkei (n=2), Papua
Neuguinea (n=2), Vietnam (n=1)

Die potenziell letal verlaufende Malaria tropica wurde, von einer Ausnahme aus
Vietnam abgesehen, ausschliel3lich aus Afrika importiert (Abbildung 3). Abbil-
dung 4 zeigt, dass die Malaria tertiana in 13 Fallen aus Asien und in 5 Fallen
aus Westafrika importiert wurde. Die einzige gemeldete Malaria quartana wurde

aus Nigeria, also Westafrika, importiert.
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B Westafrika
B Ostafrika
B Zentralafrika

B Sudafrika

O Asien

Abb. 3:  Regionen, aus denen Malaria tropica importiert wurde
(n=67)

B Westafrika

H Asien

Abb. 4: Regionen, aus denen Malaria tertiana (n=18) und
Malaria quartana (n=1) importiert wurden

Eine in Abbildung 5 dargestellte Aufteilung der Infektionsgebiete der kaukasi-
schen Kinder, der Kinder aus Immigrantenfamilien und der Immigrantenkinder
zeigt, dass die 9 kaukasischen Kinder die Malaria ausschlieBlich aus Afrika
(West- (n=5), Ost- (n=3) und Sudafrika (n=1)) importierten. Zudem betrug der
Anteil der aus Westafrika importierten Malaria in allen 3 Gruppen=50% (Immi-
granten 50% (n=16), kaukasische Kinder 55,6% (n=5), Kinder aus Immigranten-
familien 66,7% (n=34)). Aus Zentralafrika wurden hingegen nur 8 Infektionen im
Rahmen der Immigration (n=8) und zwei von Kindern aus Immigrantenfamilien
nach Deutschland importiert. Auch aus Asien brachten ausschlielich Immi-
granten (n=7) oder Kinder aus Immigrantenfamilien (n=7) Malaria nach

Deutschland mit.
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Abb. 5: Regionen, aus denen Immigranten, Kinder aus Immi-
grantenfamilien (VFR) und kaukasische Kinder Mala-
ria importierten

2.4 Malariaform

Von den 92 importierten Malariafallen wurden 66 durch Plasmodium falciparum,
16 durch Plasmodium vivax, jeweils ein Fall durch Plasmodium ovale und
Plasmodium malariae verursacht. In einem Fall wurde eine Doppelinfektion mit
Plasmodium falciparum und Plasmodium vivax nachgewiesen. In 7 Fallen wur-
de die Plasmodienart nicht identifiziert. Im Folgenden werden diese Falle den
Kindern mit Malaria tropica zugeordnet, da diese Plasmodienart bei fehlender
Angabe die wahrscheinlichste ist. Sie weist bei Befall der Erythrozyten keine

speziellen Erkennungsmerkmale im Blutbild auf.

W Malaria tertiana

B Malaria tropica
unkompliziert

B Malaria tropica
kompliziert

[0 Malaria quartana

B Spezies unbekannt

Abb. 6:  Importierte Malariaform ((n=93) inklusive einer Misch-
infektion)
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Die kaukasischen Kinder importierten ausschliel3lich Malaria tropica. Sowohl in
der Gruppe der Immigranten als auch in der Gruppe der Kinder aus Immigran-
tenfamilien Uberwog der Import von Malaria tropica (Immigranten n=23, Kinder
aus Immigrantenfamilien n=42). Eine Malaria tertiana wurde von 9 Immigranten
und 8 Kindern aus Immigrantenfamilien nach Deutschland importiert. Die Mala-
ria quartana und die Doppelinfektion mit Plasmodium falciparum und Plasmo-

dium vivax traten bei Kindern aus Immigrantenfamilien auf.

2.5 Anamnestische Angaben

Aufenthaltsdauer

Die Angabe zur Aufenthaltsdauer entfallt fur die 32 Kinder, die im Rahmen der
Immigration nach Deutschland reisten, also ihr bisheriges Leben im
Malariaendemiegebiet verbrachten sowie fur 4 Kinder, die im Rahmen eines
Arbeitsaufenthaltes der Eltern bis zu mehreren Jahren im Endemiegebiet lebten
(Immi-grantenfamilien n=3 und Kaukasier n=1). Fur 7 Kinder liegen keine An-
gaben zur Reisedauer vor.

Die Aufenthaltsdauer der Ubrigen 49 Kinder lag zwischen 7 und 140 Tagen mit
einem Median von 35 Tagen. 32 Kinder hielten sich zwischen 4 und 7 Wochen
im Malariagebiet auf. 10 Kinder reisten kurzer als 4 Wochen und 6 Kinder (alle
aus Immigrantenfamilien) hielten sich langer als 7 Wochen im Heimatland der
Eltern auf.

Bei 7 kaukasischen Kindern betrug die Aufenthaltsdauer zwischen einer und 7
Wochen mit einem Mittelwert von 21 Tagen. Die Kinder aus Immigrantenfami-
lien (n=42) hielten sich mindestens 3 Wochen, mit einem Mittelwert von 35 Ta-
gen im Malariagebieten auf. Damit zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwi-
schen der Aufenthaltsdauer im Endemiegebiet der kaukasischen Kinder und der

Kinder aus Immigrantenfamilien (p=0,0043).

Symptombeginn
Es fanden sich bei 83 Erkrankungen Angaben zum Symptombeginn (Abb. 7).
Bei 68 Kindern (82%) traten die Symptome in den ersten 4 Wochen nach Rei-

seruckkehr auf. Bei 6 Kindern traten Symptome, die zu einer Malaria passen,
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schon wahrend der Reise auf und bei 9 Kindern traten erste Symptome erst
spater als 4 Wochen nach Reiseruckkehr auf. 6 dieser letztgenannten 9 Kinder
hatten Infektionen mit Plasmodium vivax (425, 365, 308, 196, 84 und 56 Tage
nach Reiseruckkehr). Die anderen 3 Kinder hatten Infektionen mit Plasmodium
falciparum. Die Symptome flhrten hier erst 42 bis 70 Tage nach Reiseende zur
Vorstellung beim Arzt.

Ein Vergleich des Symptombeginns der einzelnen Gruppen ergab keinen signi-
fikanten Unterschied. Bei 8 der 9 kaukasischen Kinder begannen die Symptome
in den ersten 4 Wochen nach Reiserlckkehr, in einem Fall wahrend der Reise.
Bei den Kindern aus Immigrantenfamilien traten die ersten Symptome in 40 Fal-
len innerhalb der ersten 4 Wochen nach Reiseruckkehr und bei jeweils 5 Er-
krankungen spater bzw. schon wahrend der Reise auf. Die Immigranten pra-
sentierten sich in 20 Fallen innerhalb von 4 Wochen nach Ankunft in Deutsch-

land und nur in 4 Fallen spater bei einem Arzt.

% 100- E
75~
50~ 2
25~
0. e
Immigranten Kaukasier VFR Alle

Abb.7: Zeit vom Reiseende bis zum Symptombeginn bei
Immigranten, Kindern aus Immigrantenfamilien (VFR)
und kaukasischen Kindern mit importierter Malaria
1=Symptome traten bereits wahrend der Reise auf
2=erste Symptome innerhalb der ersten 4 Wochen

nach Rickkehr
3=Symptombeginn spater als 4 Wochen nach Riick-
kehr

Symptombeginn bis zur Diagnose
Zu 81 der 92 Kinder wurde eine Angabe Uber den Zeitraum zwischen Symptom-

beginn und Diagnose gemacht. Dieser Zeitraum betrug bis zu 35 Tage. Bei 69
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Kindern (85,2%) wurde die Diagnose innerhalb der ersten 7 Tage nach

Symptombeginn gestellt (Median: 3 Tage).

2.6 Pravention

Reiseberatung

60 Kinder bzw. deren Eltern hatten die Moglichkeit, sich vor der Reise in
Deutschland von Arzten beziiglich einer Malariaprophylaxe beraten zu lassen.
Diese Maoglichkeit haben 16 Eltern (27%) wahrgenommen. Beraten wurde in 5
Fallen durch Padiater, in 3 Fallen durch Hausarzte, in 4 Fallen durch Tropen-
mediziner, in einem Fall durch eine Mutter, die selbst Arztin ist, und in einem
anderen Fall durch einen im Endemiegebiet arbeitenden Arzt. Zu zwei Reisebe-
ratungen fehlt die Angabe der beratenden Institution. Bei allen beratenen Fami-
lien war das Reiseziel ein Endemiegebiet in Afrika, fir das von der DTG eine
kontinuierliche Chemoprophylaxe angeraten wird. Diese Empfehlung wurde von
11 der 16 beratenden Stellen so weitergegeben. Abweichend davon wurde von
3 Beratenden keine Notwendigkeit der Chemoprophylaxe ausgesprochen. Zu
weiteren 2 Beratungen fehlt die Angabe. Von den 11 Chemoprophylaxe-
empfehlungen entsprachen 7 Medikamente den Empfehlungen der DTG, 2 Me-
dikamente entsprachen diesen Empfehlungen nicht und in 2 Fallen wurde das
empfohlene Medikament nicht angegeben.

Insgesamt nahmen nur 9 Kinder aus Immigrantenfamilien (17,6%), jedoch 6
kaukasische Kinder (66,6%) die Reiseberatung wahr. Dieser Unterschied zeigte
sich signifikant (p=0,0053). Eine weitere Beratung wurde durch eine deutsche
Mutter, die in Nigeria arbeitet und ein nigerianisches Kind adoptierte (der Grup-

pe der Immigranten zugeordnet), in Anspruch genommen.

Chemoprophylaxe

Unabhangig von einer vorherigen Beratung wurde bei 18 Kindern eine kontinu-
ierliche Chemoprophylaxe begonnen. Die Informationsquelle sowie die Kriterien
der Medikamentenwahl ist bei den nicht beratenen Kindern unbekannt.

Bei 6 der 18 Kinder entsprach das verabreichte Medikament nicht den DTG-

Empfehlungen flr das entsprechende Malariagebiet. Die Medikamentenaus-
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wahl erfolgte in 2 dieser Falle nach arztlicher Beratung, in 4 Fallen aufgrund von
Informationen aus unbekannter Quelle.

12 der 18 Kinder brachen die begonnene Chemoprophylaxe ab, Uberwiegend
aufgrund mangelnder Compliance (n=10). Hierunter fallen neben frihzeitigem
Absetzen eine unregelmalige Medikamenteneinnahme sowie eine Unterdosie-
rung des Medikamentes. Letztere geschah aus Unwissenheit der Eltern, die die
empfohlene Dosierung eines fruheren Aufenthaltes im Heimatland Ubernahmen,
ohne die Gewichtszunahme des Kindes zu berucksichtigen. Bei einem Kind
wurde die Prophylaxe aufgrund des Rates anderer Reisender und ein anderes
mal aufgrund von Erbrechen abgebrochen. Von den 6 Kindern mit regelmaRig
eingenommener Chemoprophylaxe nahmen 2 Kinder Chloroquin ein, was von
der DTG fur das entsprechende Endemiegebiet nicht mehr empfohlen wird. 4
Kinder nahmen Mefloquin ein. Bei keinem der 4 Kinder konnte die kontinuier-
liche Einnahme in korrekter Dosierung gesichert werden. Somit ergeben sich
keine sicheren Hinweise auf Resistenzen gegen Mefloquin als Ursache einer
Malaria.

Ein Vergleich der Haufigkeit der Einnahme einer kontinuierlichen
Chemoprophylaxe kaukasischer Kindern mit Kindern aus Immigrantenfamilien
ergab keinen signifikanten Unterschied. 3 kaukasische Kinder (33,3%) sowie 15

Kinder aus Immigrantenfamilien (29,4%) nahmen eine Chemoprophylaxe ein.

Stand-by-Prophylaxe

2 Kindern und deren Eltern wurde von einem Arzt die Mitnahme eines Notfall-
medikamentes empfohlen. Beide Kinder reisten in Endemiegebiete, fur die die
DTG eine kontinuierliche Chemoprophylaxe empfiehlt. Wahrend das eine Kind
eine kontinuierliche Chemoprophylaxe mit Mefloquin erhielt und die zusatzliche
Mitnahmen von Pyrimethamin/Dapsone empfohlen wurde, erhielt das 2. Kind
aufgrund der Ablehnung der Eltern keine kontinuierliche Chemoprophylaxe. Als
Notfallmedikament wurde hier Mefloquin empfohlen, das jedoch bei Auftreten

eines Fieberkrampfes noch in Kamerun nicht verabreicht wurde.
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Expositionsprophylaxe
In nur 7 Fallen wurden Angaben zu einer Expositionsprophylaxe gemacht. 4
Kinder benutzten Bettnetze und 3 wandten Repellents an. Die Kinder waren

zwei kaukasische Kinder, ein Immigrant und 4 Kinder aus Immigrantenfamilien.

2.7 Symptome bei Vorstellung

In allen 92 Fallen einer parasitologisch gesicherten Malaria wurden die
Symptome bei Erstvorstellung dokumentiert.

Das am haufigsten dokumentierte Symptom war Fieber (88% (n=81)). Die 11
Kinder, bei denen kein Fieber auftrat, suchten aufgrund von gastrointestinalen
Beschwerden (n=6: 3x Diarrh6 und 3x abdominelle Schmerzen) und Allgemein-
symptomen (n=4) einen Arzt auf. Ein Kind zeigte keine Symptomatik, die Mala-
riadiagnostik wurde hier aufgrund eines erkrankten Geschwisterkindes durchge-
fuhrt. Allgemeinsymptome wie Abgeschlagenheit, Mudigkeit, Leistungsminde-
rung oder Nahrungsverweigerung zeigten sich bei Erstvorstellung bei 62 Kin-
dern (67%), bei 52 Kindern (57%) traten gastrointestinale Symptome wie Ubel-
keit und Erbrechen, abdominelle Schmerzen oder eine Diarrhd auf. Eine
Hepatosplenomegalie fiel bei 23% der Kinder (n=21) auf und bei 22 Kindern
(24%) wurde Schuttelfrost beobachtet. Symptome wie Kopfschmerzen (n=8),
Krampfe (n=5), Dyspnoe (n=4), lkterus (n=5), Apathie/Somnolenz (n=4) fielen

nur in Einzelfallen bei Erstvorstellung auf.
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Tab. 1: Klinischen Symptome bei Erstvorstellung der Kinder
mit parasitologisch gesicherter Malaria (n=92), Mehr-
fachnennungen mdglich

Symptom Patienten Patienten

N %
Fieber 81 88
Allgemeinsymptome 62 67
Bauchschmerzen 31 34
Erbrechen/Ubelkeit 30 33
Schuttelfrost 22 24
Hepato-/Splenomegalie 21 23
Diarrhd 18 20
Cephalgien 8 9
Krampfe 5 5
Ikterus 5 5
Dyspnoe 4 4
Apathie/Somnolenz 4 4

Vergleiche der Symptome kaukasischer Kinder, der Kinder aus Immigrantenfa-
milien und der Immigranten sind in den Abbildungen 8-15 dargestellt. Bezuglich
des Auftretens von Fieber, Kopfschmerzen, Krampfen, Dyspnoe, Erbrechen
und Ubelkeit, Schiittelfrost, Ikterus, Apathie/Somnolenz, Hepatosplenomegalie,
Bauchschmerzen oder Diarrhd ergaben sich im Vergleich der 3 Gruppen keine
signifikanten Unterschiede.

Allein das Auftreten von Allgemeinsymptomen wie Abgeschlagenheit, Mudig-
keit, Leistungsminderung und Nahrungsverweigerung unterschied sich signifi-
kant in der Haufigkeit im Vergleich der einzelnen Gruppen (Abbildung 8).
Wahrend von den Immigranten nur gut die Halfte (53,1%, n=17) und von den
Kindern aus Immigrantenfamilien gut 2/3 (70,6%, n=36) Allgemeinsymptome
prasentierten, konsultierten alle kaukasischen Kinder (100%, n=9) auch auf-

grund von Allgemeinsymptomen einen Arzt.
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Abb. 8:  Prozentsatz der Immigranten, Kinder aus Immigran-
tenfamilien (VFR) und kaukasischen Kinder mit Mala-
ria, bei denen Allgemeinsymptome wie Abgeschla-
genheit, Midigkeit, Leistungsminderung und Nah-
rungsverweigerung bei Erstvorstellung dokumentiert
wurden
0=Symptom nicht beobachtet
1=Symptom aufgetreten

Alle kaukasischen Kinder hatten bei Aufnahme Fieber (100%, n=9), bei den
Kindern aus Immigrantenfamilien waren es 92,2% (n=47) und bei den Immi-
granten nur 78,1% (n=25).

Immigranten Kaukasier VFR Alle

Abb. 9:  Prozentsatz der Immigranten, Kinder aus Immigran-
tenfamilien (VFR) und kaukasischen Kinder mit Mala-
ria, bei denen Fieber bei Erstvorstellung dokumentiert
wurde
0=Symptom nicht beobachtet
1=Symptom aufgetreten
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Schuttelfrost wurde bei 21,9% (n=7) der Immigranten, 22,2% (n=2) der kaukasi-

nder und 25,5% (n=13) der Kinder aus Immigrantenfamilien angege-

schen Ki
ben.
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Abb. 10: Prozentsatz der Immigranten, Kinder aus Immigran-
tenfamilien (VFR) und kaukasischen Kinder mit Mala-
ria, bei denen Schittelfrost bei Erstvorstellung doku-
mentiert wurde
0=Symptom nicht beobachtet
1=Symptom aufgetreten
Abbildun

g 11 zeigt das nur selten beobachtete Auftreten von Kopfschmerzen

bei allen Kindern (kaukasische Kinder (n=1), Kinder aus Immigrantenfamilien

(n=5) und Immigranten (n=2))
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Prozentsatz der Immigranten, Kinder aus Immigran-
tenfamilien (VFR) und kaukasischen Kinder mit Mala-
ria, bei denen Kopfschmerzen bei Erstvorstellung do-
kumentiert wurde

0=Symptom nicht beobachtet

1=Symptom aufgetreten
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Eine Hepatosplenomegalie wurde bei 15,6% (n=5) der Immigranten, 25,5%
(n=13) der Kinder aus Immigrantenfamilien und 33,3% (n=3) der kaukasischen

Kinder bei Aufnahme diagnostiziert.
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Abb. 12: Prozentsatz der Immigranten, Kinder aus Immigran-
tenfamilien (VFR) und kaukasischen Kinder mit Mala-
ria, bei denen eine Hepatosplenomegalie bei Erstvor-
stellung dokumentiert wurde
0=Symptom nicht beobachtet
1=Symptom aufgetreten

Erbrechen und/oder Ubelkeit bestanden bei 22,2% (n=2) der kaukasischen Kin-
der, bei 25% (n=8) der Immigranten und bei 39,2% (n=20) der Kinder aus Im-

0 L
Immigranten Kaukasi VFR Alle
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Abb. 13: Prozentsatz der Immigranten, Kinder aus Immigran-
tenfamilien (VFR) und kaukasischen Kinder mit Mala-
ria, bei denen Erbrechen und/oder Ubelkeit bei Erst-
vorstellung dokumentiert wurde
0=Symptome nicht beobachtet
1=Symptome aufgetreten

31



Ergebnisse

25,5% (n=13) der Kinder aus Immigrantenfamilien, 43,8% (n=14) der Immigran-
ten und 44,4% (n=4) der kaukasischen Kinder klagten bei Aufnahme Uber

Bauchschmerzen.
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Abb.14: Prozentsatz der Immigranten, Kinder aus Immigran-
tenfamilien (VFR) und kaukasischen Kinder mit Mala-
ria, bei denen Bauchschmerzen bei Erstvorstellung
dokumentiert wurden
0=Symptom nicht beobachtet
1=Symptom aufgetreten

Keines der 9 kaukasischen Kinder mit Malaria litt bei Aufnahme unter einer
Diarrhd, jedoch 15,6% (n=5) der Immigranten und 25,5% (n=13) der Kinder aus

Immigrantenfamilien.
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Abb. 15: Prozentsatz der Immigranten, Kinder aus Immigran-
tenfamilien (VFR) und kaukasischen Kinder mit Mala-
ria, bei denen Diarrhd bei Erstvorstellung dokumen-
tiert wurde
0=Symptom nicht beobachtet
1=Symptom aufgetreten
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2.8 Diagnostik

Parasitologische Diagnostik

Die Diagnose einer Malaria wurde in 84 Fallen durch Nachweis von Plasmodien
im Dicken Tropfen und in einem Fall ausschlieBlich in der
Mikrohamatokritanreicherung gestellt. Zu 7 Kindern fehlt die Angabe zur Me-
thode. Zusatzlich zum positiven Ergebnis des Dicken Tropfens wurde in 8 Fal-
len eine Mikrohamato-kritanreicherung durchgefuhrt, die in allen Fallen positiv
ausfiel. In 19 Fallen einer Malaria tropica wurde der Dicke Tropfen durch eine
Immundiagnostik erganzt, die in einem Fall negativ ausfiel. Bei 15 Infektionen
mit Plasmodium falciparum, bei zwei mit Plasmodium vivax und bei der mit
Plasmodium malariae wurde zusatzlich ein Schnelltest durchgefuhrt, der bei
einer Malaria tropica negativ blieb. Die zusatzlich durchgefihrten Untersuchun-
gen bestatigten somit, mit Ausnahme der zwei erwahnten Falle, die mittels Di-

ckem Tropfen parasitologisch gesicherte Malaria.

Bestimmung der Parasitenkonzentration

In 69 Fallen wurde die Parasitenkonzentration im Blut dokumentiert. Es wurde
eine Einteilung der Parasitenkonzentration in 3 Gruppen vorgenommen. Eine
niedrige Parasitenkonzentration wurde als <1% bzw. <10 000 Parasiten/ul, eine
mittlere Parasitamie zwischen 1 und 5% bzw. 10 000 bis 250 000 Parasiten/pl
und eine hohe Parasitenkonzentration als 25% bzw. 2250 000 Parasiten/ul de-
finiert.

Bei 45 der 69 Kinder (65%) wurde eine mittlere Plasmodienkonzentration
(Gruppe 2) im Blut nachgewiesen. Bei 10 Kindern war eine niedrige Parasiten-
konzentration (Gruppe 1) und fur 14 Kinder eine hohe Parasitamie (Gruppe 3)
dokumentiert. Alle hohen Parasitamien wurden durch Plasmodium falciparum
verursacht und erflllen damit die Kriterien einer komplizierten Malaria tropica.
Far alle Kinder mit Malaria tertiana oder Malaria quartana wurde eine geringe
oder mittlere Plasmodienkonzentration dokumentiert.

Ein Vergleich der Parasitenkonzentrationen bei kaukasischen Kindern, Kindern
aus Immigrantenfamilien und Immigranten ergibt keinen signifikanten Unter-

schied (Abbildung 16). Der Anteil der Kinder mit einer Parasitenkonzentration
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zwischen 1 und 5% Parasiten lag in allen 3 Kindergruppen Uber 55%. Eine ho-
here Konzentration wurde bei 5 Immigrantenkindern, 6 Kindern aus Immi-
grantenfamilien und 3 kaukasischen Kindern dokumentiert. Bei nur 9 kaukasi-
schen Kindern ist der Anteil mit 33,3% vergleichsweise hoher als bei den bei

den anderen Kindergruppen.
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Abb. 16: Prozentsatz der Immigranten, Kinder aus Immigran-
tenfamilien (VFR) und kaukasischen Kinder, mit ver-
schiedenen Parasitenkonzentrationen bei importierter
Malaria
1= < 1% bzw. <10 000 Parasiten/pl
2= zwischen 1% bzw. 10 000 Parasiten/ul und 5%

bzw. 250 000 Parasiten/pl
3=25% bzw. 2250 000 Parasiten/pl

Hamatologische Parameter

Hamoglobin Bei 85 Kindern wurde die bei Aufnahme bestimmte
Hamoglobinkonzentration angegeben. Die Konzentration lag zwischen 4,1 g/di
und 15,4 g/dl mit einem Median von 10,4 g/dl. 42% der Kinder (n=36) prasen-
tierten sich bei Aufnahme mit einer Anamie, die hier als
Hamoglobinkonzentration <10 g/dl definiert wird. Bei einem Kind wurde eine
Hamoglobinkonzentration <5 g/dl festgestellt.

Eine Anamie trat unabhangig von der Plasmodienart, -konzentration und dem
Schweregrad der Malaria auf. So wurde z.B. bei nur 3 Kindern mit komplizierter

Malaria eine Anamie festgestellt.
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Abb. 17: Hamoglobinkonzentration der Kinder mit Malaria bei
Erstvorstellung

Ein Vergleich der Hamoglobinkonzentration der kaukasischen Kinder, der Kin-
der aus Immigrantenfamilien und der Immigrantenkinder ergab keinen signifi-
kanten Unterschied. Der Mittelwert der Hamoglobinkonzentration der kaukasi-
schen Kinder lag bei 10,3, der der Immigranten bei 10,5 und der der Kinder im-

migrierter Familien bei 9,8 g/dI.
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Abb. 18: Hamoglobinkonzentration von Immigranten, Kindern
aus Immigrantenfamilien (VFR) und kaukasischen
Kindern mit Malaria bei Erstvorstellung

Thrombozyten Bei 85 Kindern wurde die bei Aufnahme gemessene
Thrombozytenkonzentration angegeben. Sie lag zwischen 17 000 und 595
000/ul. Der Median lag bei 138 000/ul. 53% (n=45) der Kinder prasentierten

sich bei Aufnahme mit einer Thrombozytopenie (definiert als <150 000/ul).
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Bei 15 von 20 Kindern (75%) mit komplizierter Malaria tropica lag die
Thrombozytenkonzentration unter 150 000/ul. Im Gegensatz hierzu wurde bei
nur 37% (16 von 43) der Kinder mit unkomplizierter Malaria tropica eine
Thrombozytopenie diagnostiziert. Im Falle einer Malaria tertiana zeigte sich bei
10 von 16 Kindern (63%) eine Thrombozytopenie, ebenfalls bei dem Kind mit

Malaria quartana und bei drei Kindern mit unbekannter Plasmodiumart.

Anzahl der Kinder
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Abb. 19: Thrombozytenkonzentration der Kinder mit Malaria bei
Erstvorstellung

Ein Vergleich der Thrombozytenkonzentration der kaukasischen Kinder, der
Kinder aus Immigrantenfamilien und der Immigranten ergab keinen signifikan-
ten Unterschied. Die Mittelwerte der Thrombozytenkonzentrationen betrugen
185 138/pl fur immigrierte Kinder, 157 085/ul fur Kinder aus Immigrantenfami-
lien und 133 778/l fur kaukasische Kinder. Insgesamt fiel bei 46,4% (n=13) der
Immigranten, 54,2% (n=26) der Kinder aus Immigrantenfamilien und 66,6%

(n=6) der kaukasischen Kinder eine Thrombozytopenie (<150 000/ul) auf.
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Abb. 20: Thrombozytenkonzentration bei Immigranten, Kindern
aus Immigrantenfamilien (VFR) und kaukasischen
Kindern mit Malaria bei Erstvorstellung

C-reaktives Protein Die Konzentration des C-reaktiven Proteins (CRP) wurde
bei 80 Kindern dokumentiert und lag zwischen 0 und 52,7 mg/dl. Der Median
lag bei 5,5 mg/dl, 82,5% (n=66) aller angegebenen Konzentrationen des C-
reaktiven Proteins lagen uUber 1 mg/dl, waren also auffallig. Hiervon lagen
66,6% (n=44) tber 5 mg/dl.

Das CRP war bei nur einem Kind mit komplizierter Malaria tropica unauffallig, in
80% (n=16 von n=19 auffalligen CRP-Konzentrationen) lag der Wert sogar uber
5 mg/dl. Bei unkomplizierter Malaria tropica hingegen waren 11 CRP-
Konzentrationen unauffallig, 28 auffallig, wovon 15 Uber 5 mg/dl lagen. Bei der
Malaria tertiana waren 13 CRP-Konzentrationen auffallig, 10 davon lagen Uber
einem Wert von 5 mg/dl und bei zwei Kindern war die CRP-Konzentration
unauffalllig. Bei den Kindern mit unbekannter Plasmodienspezies waren 4 CRP-
Konzentrationen auffallig, zwei davon lagen Uber 5 mg/dl, eine Konzentration
war unauffallig. Auch das Kind mit der Malaria quartana zeigte eine erhohte

CRP-Konzentration.
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Abb. 21: Konzentration des C-reaktiven Proteins der Kinder mit
Malaria bei Erstvorstellung

Ein Vergleich der Konzentrationen des C-reaktiven Proteins der Immigranten,
der Kinder aus Immigrantenfamilien und der kaukasischen Kinder ergab keinen
signifikanten Unterschied. Der Mittelwert der CRP-Konzentration der Immigran-
ten lag bei 8,7 mg/dl, der der Kinder aus Immigrantenfamilien bei 7,6 mg/dl und

der der kaukasischen Kinder bei 3,5 mg/dl.
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Abb. 22: Konzentration des C-reaktives Proteins bei Immigran-
ten, Kindern aus Immigrantenfamilien (VFR) und kau-
kasischen Kindern mit Malaria bei Erstvorstellung

Haptoglobin Eine Bestimmung der Haptoglobinkonzentration wurde nur bei 13
Kindern durchgefuhrt. Die Haptoglobinkonzentration wurde zwischen 3 und 224
mg/dl angegeben. Der Medianwert lag bei 35 mg/dl. Bei 9 Kindern lag die
Haptoglobinkonzentration unter 50 mg/dl und kann somit als pathologisch ein-

gestuft werden.
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2.9 Krankheitsverlauf

Malaria tropica

Entsprechend der Definition der WHO wurde der Verlauf der Malaria tropica bei
45 Kindern als unkompliziert und bei 22 Kindern als kompliziert eingestuft.

Eine komplizierte Malaria tropica hatten hiernach 5 von 9 kaukasischen Kin-

dern, 7 von 23 Immigranten sowie 10 von 42 Kindern aus Immigrantenfamilien.

Tab. 2: Haufigkeit der Malariaformen (inklusive 1 Doppelinfektion) bei Immigranten, Kindern
aus Immigrantenfamilien (VFR) und kaukasischen Kindern

Komplizierte | Unkomplizierte | M. tertiana Sp. nicht 3

M. tropica M. tropica M. quartana | identifiziert
Immigranten 7 14 9 2 32
VFR 10 27 10 5 52
Kaukasische Kinder 5 4 -- -- 9
> 22 45 19 7 93

Befunde, die zur Klassifizierung einer komplizierten Malaria tropica
fuhrten

Eine komplizierte Malaria tropica wurde bei 8 Kindern aufgrund einer aus-
schliel3lichen Hyperparasitamie, bei 6 Kindern aufgrund einer alleinigen Hyper-
pyrexie und bei 3 Kindern aufgrund der Kombination dieser beiden Parameter
diagnostiziert. Bei einem weiteren Kind wurde zusatzlich ein lkterus beobachtet.
Bei einem 9 1/2 jahrigen Madchen flihrten ein lkterus (Bilirubin >3 mg/dl) und
eine Hyperpyrexie und bei einem 7 Jahre alten Jungen eine schwere hamoly-
tische Anamie (Hb=4,1 g/dl) zur Einstufung einer komplizierten Malaria tropica.
Insgesamt wurden 2 Kinder (ein 7,5 Jahre alter kaukasischer Junge und ein 1-
jahriges Madchen aus einer Immigrantenfamilie) mit einer ,zerebralen Malaria“
gemeldet. Der 7 1/2 Jahre alte kaukasische Junge prasentierte Agitiertheit und
Somnolenz mit Hyperpyrexie, Hyperparasitamie, lkterus und im Verlauf eine
Anamie (Hb: 5,6 g/dl). Im Falle des 1-jahrigen Madchens aus einer Immigran-
tenfamilie fielen faziale Automatismen, ein leichtes Hirnddem, passagere Nie-
reninsuffizienz, lkterus, Hyperpyrexie, Hyperparasitamie und ebenfalls im Ver-
lauf eine schwere normozytare Anamie (Hb: 4,6 g/dl) auf (Tabelle 3). Das Mad-

chen wurde Uber 54 h beatmet.

39



Ergebnisse

Beide Erkrankungen erflillten nicht die WHO-Kriterien einer zerebralen Malaria,
die durch einen Wert<s2 der Glasgow Coma Scale, also durch ein nicht
erweckbares Koma, charakterisiert ist.

Insgesamt wurden bei den 22 Kindern mit komplizierter Malaria tropica 14x
Hyperparasitamie, 13x Hyperpyrexie, 2x schwere normozytare Anamie, 4x lkte-

rus, 2x zerebrale Beteiligung und 1x Niereninsuffizienz dokumentiert.

Tab. 3: Haufigkeit, Art und Kombinationen von Befunden, die zur Diagnose einer
komplizierten Malaria tropica fihrten
Anzahl der Kinder: Kinder, die diese Kombination an Symptomen hatten
x: Symptom vorhanden
-: Symptom nicht vorhanden

g\grzahl No[mgzytére Nierepin- Ikte- Hypgrpar Hyperl- Zerep_rale
; Anamie suffizienz | rus asitamie pyrexie | Beteiligung

Kinder

8 - - - X - -

6 - - - - X -

3 - - - X X -

1 - - X - X -

1 - - X X X -

1 X - - - -

1 - - X X X

1 X X X X

Krampfanfalle

Fir 5 Kinder wurde das Auftreten von Krampfanfallen angegeben. Hierbei han-
delte es sich in 2 Fallen um anamnestische Angaben der Eltern, bei einem Kind
wurde vor Therapiebeginn ein Anfall im Krankenhaus beobachtet. Bei einem
3-jahrigen Jungen mit einer Malaria tertiana trat unter Chinintherapie bei einer
Temperatur von 39,8°C sowie bei einem 2-jahrigen Knaben mit Malaria quarta-
na unter Therapie mit Atovaquon/Proguanil und einer Temperatur von 41°C ein

Krampfanfall auf.

Bluttransfusionen

Insgesamt erhielten 6 Kinder mit komplizierter Malaria tropica wahrend des sta-
tionaren Aufenthaltes eine Bluttransfusion. Die Hamoglobinkonzentration lag bei
diesen Kindern zwischen 4,1 und 7,1 g/dl. 4 der Kinder waren Kinder aus Im-

migrantenfamilien, jeweils ein Kind war kaukasisch oder Immigrant.
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2.10 Therapie und Nebenwirkungen

Therapie im Ausland

Bei Diagnose einer Malaria oder Auftreten von Symptomen mit dem Verdacht
auf eine Malaria erhielten 10 Kinder bereits wahrend des Auslandsaufenthaltes,
entweder auf Anraten eines einheimischen Arztes oder als Selbsttherapie mit
mitgeflhrtem Stand-by-Mittel, eine antiparasitare Therapie. Davon wurden 6
Medikamente nicht namentlich dokumentiert. 3 Kinder, die sich in
Endemiegebieten mit bekannten Chloroquinresistenzen von Plasmodium
falciparum aufhielten, wurden mit Chloroquin behandelt. Alle 9 Kinder prasen-
tierten bei Erstvorstellung in einem deutschen Krankenhaus anhaltende Be-
schwerden und Parasitamien waren nachweisbar. Die in Deutschland diagnos-
tizierte Malaria wurde, in der Annahme einer bisher unzureichenden Therapie,
entweder mit Atovaquon/Proguanil, Mefloquin oder Chinin erneut und mit Erfolg
behandelt. Ein Kind erhielt am Ruckreisetag Mefloquin in korrekter Dosierung.
Bei Vorstellung im Krankenhaus in Deutschland mit anhaltendem Fieber,
Bauchschmerzen und Ubelkeit einen Tag nach Therapiebeginn waren im Blut-
ausstrich <0,1% Plasmodien nachweisbar. Die Malaria war hiernach vermutlich
bereits ausreichend therapiert. Es wurde dennoch erneut Atovaquon/Proguanil

fur 3 Tage verabreicht.

Therapie in Deutschland

Bei allen 92 Kindern wurde die Therapie dokumentiert. 65 Kinder wurden ent-
sprechend den Empfehlungen der DTG therapiert, 27 Medikationen entspra-
chen diesen Empfehlungen nicht.

Die unkomplizierte Malaria tropica wurde in 37 von 45 Fallen mit von der DTG
empfohlenen Medikamenten therapiert. 27 Kinder erhielten Mefloquin, 9
Atovaquon/Proguanil und ein Kind aus Kenia Arthemeter/Lumefantrin. Davon
war eine Mefloquingabe mit 125 mg/kg KG/Tag flir 5 Tage uberdosiert, eine
Gabe Atovaquon/Proguanil war bezuglich des angegebenen Koérpergewichts

unterdosiert. Alle anderen Dosierungen entsprachen den Empfehlungen.
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7 Kinder mit unkomplizierter Malaria tropica erhielten Chinin oral oder intrave-
nos. Ein Kind aus Vietnam mit unkomplizierter Malaria tropica wurde mit
Chloroquin behandelt.

Von den 22 Kindern mit komplizierter Malaria tropica wurden nur 9 mit Chinin
fur 7-10 Tage behandelt. 4 Kinder erhielten zunachst Chinin, welches nach
Besserung der Symptomatik bei 3 Kindern auf Mefloquin und bei einem Kind
auf Atovaquon/Proguanil umgestellt wurde. Es handelte sich dabei um Kinder,
die, als Kriterium einer komplizierten Malaria, entweder ausschliel3lich eine
Hyperparasitamie oder in zwei Fallen zusatzlich eine Hyperpyrexie aufwiesen. 6
Kinder wurden ausschlielich mit Mefloquin, 2 mit Atovaquon/Proguanil und ein
Kind zunachst mit Chloroquin und dann mit Mefloquin therapiert. Von diesen 9
Kindern wurden jedoch 3 Falle vom behandelnden Arzt als unkompliziert einge-
stuft (1 Kind mit Anamie und 2 Kinder mit Hyperpyrexie) und somit bezuglich
der Einordnung folgerichtig behandelt. Die anderen 6 Kinder wurden aufgrund
von Hyperparasitamie, Hyperpyrexie und lkterus als komplizierte Malariafalle
eingestuft, jedoch nicht nach den entsprechenden DTG-Empfehlungen behan-
delt.

Von den 17 Kindern mit Malaria tertiana, wurden 12 mit Chloroquin therapiert.
Bei 2 dieser Kinder war die Gabe von 48 bzw. 50 mg/kg KG/Tag fur 4 Tage je-
doch uberdosiert. Zu einem Kind fehlt die Angabe der Dosierung. Die Ubrigen
Kinder mit Malaria tertiana wurden mit Mefloquin (n=3), Atovaquon/Proguanil
(n=1) sowie Chinin und Clindamycin (n=1) in den fir Malaria tropica Ublichen
Dosierungen behandelt. Der 2-jahrige Junge, der die Malaria quartana aus Ni-
geria importierte, wurde mit Atovaquon/Proguanil therapiert. Die 7 Kinder mit
Malaria ohne Angaben zur Plasmodienspezies wurden ausschlieBlich mit
Mefloquin in Ublicher Dosierung therapiert. Alle Erkrankungen wurden erfolg-

reich therapiert. Kein Kind ist an einer Malaria verstorben.

Nebenwirkungen
Insgesamt wurde bei 28 Kindern nach Einnahme eines antiparasitaren Medi-
kamentes das Auftreten von Nebenwirkungen angegeben. Die meisten Neben-

wirkungen (n=15) traten dabei unter Mefloquin auf. Bei 11 Kindern kam es hie-
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runter zu Erbrechen, Ubelkeit und/oder Diarrhd, bei einem Kind wurde das Auf-
treten einer Thrombozytopenie mit der Einnahme des Medikamentes assoziiert.
Bei 2 Kindern kam es unter Therapie mit Mefloquin zu Herzrhythmusstérungen
(bei einem Kind Bradykardie, bei dem anderen ohne genauere Angabe) in
Kombination mit einer gastrointestinalen Symptomatik. Bei einem weiteren Kind
wurden Angstzustande und Kopfschmerzen beschrieben. Ein signifikant haufi-
geres Auftreten von Nebenwirkungen unter Mefloquin im Vergleich zu anderen
Medikamenten konnte nicht festgestellt werden (p=0,3029).

Unter der Therapie mit Atovaquon/Proguanil wurde fur 2 Kinder Erbrechen, bei
einem Kind in Kombination mit einer Diarrhd und bei dem anderen mit Kopf-
schmerzen dokumentiert. Unter der Therapie mit Chinin kam es bei 3 Kindern
zu gastrointestinalen Beschwerden wie Erbrechen, Ubelkeit und/oder Diarrho,
bei einem 5 Jahre alten kaukasischen Madchen wurde das Auftreten einer
asymptomatischen Hypoglykdmie von 77 mg/dl mit der Medikamentengabe
assoziiert. Unter Chloroquin kam es bei 3 Kindern zum Auftreten von Ubelkeit
und/oder Erbrechen, bei einem Kind wurde eine Granulozytopenie beschrieben.
Bei zwei Kindern, die zunachst mit Chinin und dann mit Mefloquin behandelt
wurden, kam es jeweils zu Schwindel und Ubelkeit, wobei das urséchliche der
beiden Medikamente nicht benannt werden konnte. Bei einem zunachst mit
Chloroquin und dann mit Mefloquin therapierten 3-jahrigen Jungen traten Erb-
rechen und Ubelkeit auf.

Tab. 4: Haufigkeit unerwinschter Nebenwirkungen in Abhangigkeit des antiparasitaren

Medikamentes
Gl=Gastrointestinal, N=Anzahl

Medikament Ej_nn_ahm_e- Nebenwirkun- Davon GlI-
haufigkeit (N) | gen (N) Beschwerden (N)

Mefloquin 43 15 11
Atovaquon/Proguanil 13 2 2
Chinin 17 4 3
Chloroquin 13 4 3
Arthemeter/Lumefantrin 1 - -
Chinin+Mefloquin 3 2 2
Atovaquon/Proguanil+ 1 ) )
Chinin

Chloroquin+Mefloquin 1 1 1
Summe 92 28 22
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Es ergab sich kein signifikanter Unterschied beim Auftreten der gastrointestina-
len Nebenwirkungen bei kaukasischen Kindern (33,3%), Kindern aus Immigran-

tenfamilien (25%) und Immigranten (21,6%).

Rezidivprophylaxe

Von den 18 Kindern mit Malaria tertiana wurde bei 12 Kindern eine
Rezidivprophylaxe mit Primaquin durchgefuhrt. Die verabreichte Dosis lag zwi-
schen 0,15 und 0,33 mg/kg KG/Tag und wurde fur 10-15 Tage appliziert. Ein
Kind wurde mit 0,75 mg/kg KG/Tag flr 6 Tage therapiert und fur ein weiteres
Kind fehlt die Angabe zu der Dosierung, das Medikament wurde 14 Tage verab-
reicht.

6 Kinder mit einer Malaria tertiana wurden bezuglich einer Rezidivprophylaxe
nicht therapiert. Angaben zu eventuell aufgetretenen Rezidiven liegen nicht vor.
Aufgrund der anonymisierten Daten besteht keine weitere Kontaktmdglichkeit.
Bei nur 9 der 12 mit Primaquin therapierten Kinder wurde zuvor die Konzentra-
tion der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase bestimmt. Bei 2 Kindern wurde
ein Enzymmangel diagnostiziert. Eines der Kinder wurde deswegen nicht mit
Primaquin behandelt. Das andere Kind vertrug Primaquin komplikationslos.
Zudem wurde bei 4 mit Plasmodium falciparum infizierten Kindern die Konzen-
tration der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase bestimmt. Diese Kinder bend-

tigten jedoch keine Primaquin-Rezidivprophylaxe.

2.11 Parasitenkonzentrationen nach 48 h und Parasitenfreiheit

Die Parasitenkonzentration 48 h nach Diagnosestellung wurde fur 53 Kinder
angegeben. Bei 18 Kindern war zu diesem Zeitpunkt bereits keine Parasitamie
mehr nachweisbar, bei 25 Kindern war die Parasitenkonzentration auf unter 1%
gesunken und bei 10 Kindern war sie gesunken, lag aber noch uber 1%.

Bei einem 1-jahrigen Madchen mit komplizierter Malaria tropica lag die Parasi-
tenkonzentration trotz Therapie mit Chinin noch, wie 48 h zuvor, bei 16%. Erst
am 8.Tag waren keine Parasiten mehr im Blut nachweisbar. Auch bei einem 5

Jahre alten Madchen, das Benin bereiste und bei unkomplizierter Malaria
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tropica mit Chinin therapiert wurde, war die Parasitenkonzentration nach 48 h
noch nicht abgesunken. Eine genauere Angabe fehlt hierzu.

Eine Angabe zum Tag der Parasitenfreiheit liegt in 46 Fallen vor und liegt zwi-
schen 1 und 14 Tagen. Der Median betragt 4 Tage.

2.12 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Angaben zu der Dauer des stationaren Aufenthaltes liegen zu 89 Kindern vor.
Sie betrug zwischen einem und 21 Tagen. Der Median der Aufenthaltsdauer
betrug 7 Tage. 18 Kinder lagen langer als 10 Tage im Krankenhaus, davon 7
mit einer komplizierten Malaria tropica, 8 mit unkomplizierter Malaria tropica und

3 mit Malaria tertiana, darunter das Neugeborene mit konnataler Infektion.

2.13 Nachuntersuchungen

Eine Nachuntersuchung wurde flr 60 Kinder, in den tUberwiegenden Fallen in
einem Zeitraum zwischen einer und 6 Wochen empfohlen, in 3 Fallen wurde
eine Kontrolle 3-4 Tage nach Entlassung aus der Kinderabteilung empfohlen,
fir 3 weitere Kinder 2-3 Monate nach Entlassung. 21 Arzte empfahlen keine

Kontrolluntersuchung, zu 11 Kindern wurde keine Angabe gemacht.

2.14 Vergleich der anonymisierten Meldungen mit Meldungen nach dem
Infektionsschutzgesetz

Malaria ist nach dem, seit 01.01.2001 geltenden, Infektionsschutzgesetz eine
meldepflichtige Erkrankung in Deutschland. Daher wurden die anonymisierten
Daten dieser Studie mit denen des Robert-Koch-Instituts (RKI) verglichen. In
den 2 Studienjahren wurden der ESPED 98 Malariafalle bei Kindern bis 14 Jah-
re, dem RKI 118 Falle gemeldet. Der ESPED wurden nur 9 Jugendliche im Alter
von 15 bis 18 Jahren gemeldet, wahrend dem RKI 43 Malariafalle dieser Alters-
klasse zugegangen sind. Der Vergleich lasst den Schluss zu, dass die Alters-
klasse der Kinder bis 14 Jahre durch die Erhebung der ESPED gut reprasentiert
ist, wahrend bei den Jugendlichen weniger als 20% erfasst wurden.

Anhand von Geburtsjahr und -monat, Geschlechtsverteilung, Malariaform sowie
Reiseland konnten 44 der 98 Kinder bis einschlieBlich 14 Jahre der ESPED
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Meldungen des RKI zugeordnet werden. Die Ubrigen 54 Meldungen der ESPED
und die 74 Meldungen des RKIls stimmten zwar nicht exakt Uberein, jedoch wa-
ren die genannten demographischen Daten vergleichbar. Dies wird in den fol-
genden Tabellen dargestellt. In die Vergleiche gehen auch die zuvor als ,klini-
sche Malaria“ eingeordneten Falle ein, von denen 3 Falle auch dem RKI gemel-

det wurden.

Altersverteilung Die Analyse der nicht Ubereinstimmenden Daten ergab einen
Altersmedian von 7 Jahren der Meldungen der ESPED, bei den dem RKI zuge-
gangenen Fallen lag dieser bei 8 Jahren (Tabelle 5).

Tab.5:  Altersverteilung der Kinder bis 14 Jahre, die nur der
ESPED, dem RKI oder beiden Institutionen gemeldet

wurden
Alter in Jahren | Nur RKI | Nur ESPED | Beide Institutionen
0-4 16 15 19
5-9 35 25 18
10-14 23 14 7
> 74 54 44

Geschlechtsverteilung und Geschwister Von den nicht Ubereinstimmenden
gemeldeten Malariafallen waren bei der ESPED 29 mannlichen und 25 weibli-
chen Geschlechts. Von den nicht abgleichbaren Daten, die Uber das RKI einge-
gangen sind, waren 51 mannlichen und 19 weiblichen Geschlechts, zu 4 Fallen

liegt keine Angabe vor.

Tab.6:  Geschlechtsverteilung der Kinder bis 14 Jahre, die nur
der ESPED, dem RKI oder beiden Institutionen ge-
meldet wurden

Geschlecht | Nur RKI | Nur ESPED | Beide Institutionen
Mannlich 51 29 26
Weiblich 19 25 18
keine Angabe 4 --

> 74 54 44

Malariaform Die Malariaform war in 37 nur der ESPED und in 57 nur dem RKI

gemeldeten Fallen eine Malaria tropica. Eine Malaria tertiana wurde der ESPED
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9x, dem RKI 11x gemeldet. Die Ubrigen Erkrankungen waren jeweils eine nicht
Ubereinstimmende Mischinfektion mit Plasmodium falciparum und Plasmodium
vivax sowie eine dem RKI gemeldete Malaria quartana. Bei 7 nur der ESPED
und 4 nur dem RKI gemeldeten Kindern wurde keine Angabe zur Plasmodienart

gemacht.

Tab. 7: Malariaform der nur der ESPED, dem RKI oder beiden Institutio-
nen gemeldeten Malariafalle bei Kindern bis einschlieRlich 14 Jah-
re

Malariaform Nur RKI | Nur ESPED | Beide Institutionen
Malaria tropica 57 37 34
Malaria tertiana 11 9 9

Malaria quartana 1 -- 1
Mischinfektion 1 1 --
Plasmodienart nicht iden-

tifiziert 4 / -

> 74 54 44

Infektionsgebiete 32 Kinder der ESPED importierten eine Malaria aus Westaf-
rika (Benin nur der ESPED gemeldet), dem RKI wurden von hier 30 Falle ge-
meldet (Guinea nur dem RKI gemeldet). 4 der ESPED gemeldeten Kinder und
11 dem RKI gemeldeten Kinder importierten eine Malaria aus Ostafrika, sowie 3
Kinder (Angola, Simbabwe ausschlieBlich bei der ESPED gemeldet) und 4 Kin-
der (Madagaskar und Sambia ausschlie3lich beim RKI gemeldet) aus Sudafri-
ka. Aus Zentralafrika gingen der ESPED 7 (Zaire nur bei der ESPED gemeldet),
dem RKI 8 Meldungen ein. Sowohl bei der ESPED (Vietham und Papua Neu-
guinea nur bei der ESPED gemeldet) als auch beim RKI (Thailand und Philippi-
nen nur bei der ESPED gemeldet) gab es jeweils 8 Meldungen aus Asien. Eine
Malaria wurde dem RKI aus Brasilien, SGdamerika gemeldet, woher der ESPED
keine Meldungen vorliegen. In 12 Fallen war das Land des vermutlichen Infekti-

onsgebietes in den Daten des RKI nicht dokumentiert.
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Tab. 8: Regionen, aus denen Malaria von Kindern bis 14 Jah-
re importiert wurde

Reiseland Nur RKI | Nur ESPED | Beide Institutionen
Westafrika 30 32 27
Ostafrika 11 4 6
Zentralafrika 8 7 4
Sudafrika 4 3 1
Asien 8 8 6
Sidamerika 1 -- -
keine Angabe 12 --
> 74 54 44

Reiseart Eine Zuteilung der Daten beider Institutionen Uber die Umstande der
Importierung der Malaria (Immigration, Verwandtenbesuch oder Tourismus bei
der ESPED) war aufgrund von fehlender Angabe beim RKI nicht mdglich. In der
RKI-Meldung wird lediglich die Nationalitat (Auslander oder Deutscher) erfragt,

so dass die ethnische Zugehdrigkeit hierdurch nicht sicher erfasst werden kann.

2.15 Konnatale Malaria

Es handelt sich um ein eutroph in der 33+5 SSW Fruhgeborenes. Die Familie
des Neugeborenen lebte bislang im Hochland von Papua Neuguinea. Die Mut-
ter ist philippinischer Abstammung, der Vater Deutscher. Wahrend der
Schwangerschaft erkrankte die Mutter an Malaria mit Nachweis von Plasmo-
dium vivax. Nach Therapie der Mutter waren keine Plasmodien mehr im Blut
nachweisbar. Zur Geburt des Kindes kam die Familie nach Deutschland. In der
26. SSW trat ein erneuter Malariaschub (erneuter Nachweis von Plasmodium
vivax im Blut) bei der Mutter auf. Es wurde mit Chloroquin behandelt und eine
Chloroquinprophylaxe durchgefuhrt. Um die Geburt des Sauglings kam es er-
neut zu einem Fieberschub der Mutter mit Nachweis von Plasmodien im matter-
lichen Blut. Es kam, aulRer zu einer leichten respiratorischen Anpassungssto-
rung kurz nach der Geburt des Neugeborenen, zu keinen postpartalen Kompli-
kationen und es waren zu diesem Zeitpunkt keine Plasmodien im kindlichen
Blut nachweisbar. Etwa einen Monat spater erfolgte eine erneute Vorstellung im
Krankenhaus, wo sich der Saugling mit Fieber, Erbrechen und in reduziertem

Allgemeinzustand prasentierte. Im Dicken Tropfen konnte nun Plasmodium
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vivax nachgewiesen werden. Eine Angabe zur Plasmodienkonzentration bei
Symptombeginn wurde nicht gemacht. Es wurde mit Chloroquin therapiert. Vor
und nach Therapie fand sich eine Granulozytopenie von bis etwa 250/pl. Alle
weiteren hamatologischen Parameter waren unauffallig. Eine nachfolgende
Therapie mit Primaquin wurde korrekterweise nicht durchgefuhrt. Wie bei der
durch Transfusion Ubertragenen werden auch bei der vertikal Ubertragenen,
konnatalen Malaria ausschlielBlich erythrozytare Parasitenstadien, aber keine
Leberstadien gebildet werden. Monatliche Kontrollausstriche und Dicker Trop-

fen bis 2 Monate nach Symptombeginn blieben unauffallig.

2.16 Klinische Malaria bei Kindern bis 14 Jahre

Bei 5 gemeldeten Malariafallen konnte die Diagnose anhand der mitgeteilten
Daten nicht verifiziert werden, so dass sie aus der obigen Analyse herausge-
nommen wurden. Fall 6 beschreibt einen Jungen mit Malaria ohne Angabe des
Geburtsdatums und somit fehlender Zuordnungsmaoglichkeit. Er konnte eben-

falls nicht in die Analyse einbezogen werden.

Fall 1

Ein 2 1/2 Jahre alter aus Kamerun stammender Junge, der fur 4 Wochen mit
seinen Eltern Verwandte im Heimatland besucht hatte, stellte sich 17 Tage
nach Ruckkehr mit insbesondere nachtlichem Fieber bis 40°C vor. Der Junge
habe in Kamerun eine kontinuierliche Chemoprophylaxe (Mefloquin
60mg/Woche, entsprechend 5 mg/kg KG, Beginn 2 Wochen vor Einreise bis
einschlieBlich der Woche der Vorstellung) eingenommen. Bei der korperlichen
Untersuchung fielen zervikale und submandibulare geschwollene Lymphknoten,
ein geroteter Rachenring mit Stippchen und ein Mundsoor auf. Im Dicken Trop-
fen waren am Aufnahmetag keine Plasmodien nachweisbar, bei erneuter Diag-
nostik 2 Tage spater wurde der Dicke Tropfen als ,grenzwertig“ beschrieben,
entsprechend wurde keine Angabe zur Plasmodienart gemacht. Im Blutaus-
strich waren keine Plasmodien nachweisbar. Die Hamoglobinkonzentration be-
trug am Aufnahmetag 10,9 g/dl, die Thrombozytenkonzentration lag bei 227
000/ul und die Konzentration des C-reaktiven Proteins betrug 1,3 mg/dl. 4 Tage
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nach Symptombeginn wurde die Diagnose einer unkomplizierten Malaria tropica
gestellt, die mit Mefloquin in einer Dosierung von 15 mg/kg KG und 10 h spater
mit 10 mg/kg KG therapiert wurde. Zusatzliche Kontrollen der Parasitendichte
mittels Blutausstrich wurden nicht durchgefuhrt. Die zusatzlich diagnostizierte
Stomatitis aphtosa sowie der Mundsoor wurden parenteral mit Cefazolin® fir 2
Tage und lokal mit Dynexal-Gel® und Bepanthen-Lésung® behandelt. Nach 4
Tagen stationaren Aufenthaltes wurde der Patient als geheilt entlassen.

Bei ,grenzwertigem Befund“ des Dicken Tropfens, negativem Blutausstrich und
der Einnahme einer vermutlich adaquaten kontinuierlichen Chemoprophylaxe
ist eine Malaria eher unwahrscheinlich. Das beschriebene Krankheitsbild ist am

ehesten Ausdruck der ebenfalls diagnostizierten Stomatitis aphthosa.

Fall 2

Es handelt sich um einen 5 1/2 Jahre alten Jungen, dessen Mutter aus der
Schweiz und dessen Vater aus Nigeria stammt. Im Rahmen eines Verwandten-
besuches hielt sich der Junge 3 Wochen in Nigeria auf. Zwei Wochen nach
Ruckkehr prasentierte er sich mit Fieber. Der Junge habe in Nigeria eine konti-
nuierliche Chemoprophylaxe erhalten, Angaben zu Medikament oder Dosis lie-
gen jedoch nicht vor, genauso wenig wie die Laborparameter bei Aufnahme.
Bei fehlendem Nachweis von Plasmodien im Dicken Tropfen wurde ein Parasit,
der nicht naher bezeichnet wurde, im Blutausstrich gesehen. Etwa 6 Tage nach
Symptombeginn wurde die Diagnose einer unkomplizierten Malaria tropica ge-
stellt. Therapiert wurde mit Chinin 30 mg/kg KG/Tag fur 10 Tage. Parasiten wa-
ren bei einem Blutausstrich nach 48 h nicht mehr nachweisbar. Nach 12 Tagen
stationaren Aufenthaltes wurde der Junge als geheilt entlassen.

Bei negativem Dicken Tropfen, der Anreicherungsmethode fir Plasmodien, und
Nachweis eines nicht naher bezeichneten Parasiten im Blutausstrich bestehen

retrospektiv Zweifel an der Diagnose.
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Fall 3

Ein 3 1/2 Jahre alter deutscher Junge, der sich im Rahmen eines Arbeitsauf-
enthaltes der Eltern fUr einige Jahre in Nigeria aufhielt, stellte sich 5 Wochen
nach Ruckkehr in Deutschland mit Fieber und Kopfschmerzen vor. Eine Reise-
beratung sei vor der Einreise nach Nigeria in Anspruch genommen, jedoch sei
keine Empfehlung bezlgliche einer kontinuierlichen Chemoprophylaxe gegeben
worden. Bei Aufnahme betrugen die Konzentrationen von Hamoglobin 12,2 g/dI,
Thrombozyten 279 000/ul und C-reaktivem Protein 0,6 mg/dl. Die Befunde so-
wohl des Dicken Tropfens als auch eines Blutausstriches waren negativ. Die
Diagnose einer Malaria tertiana mit Plasmodium ovale wurde anhand von
PCR/Elektrophorese gestellt. Therapiert wurde mit Mefloquin 20 mg/kg KG in 2
Gaben. Nach 3 Tagen stationaren Aufenthaltes wurde der Junge als geheilt
entlassen und reiste mit seinen Eltern wieder nach Nigeria.

Der allein auf eine vermutlich nicht standardisiete PCR begrindete
Plasmodiennachweis lasst, bei weitgehend unauffalligen Laborparametern,

Zweifel aufkommen, dass eine Malaria ursachlich fur das Fieber war.

Fall 4

Ein 4 V2 Jahre altes Madchen reiste mit seinen ghanesischen Eltern fir 6 Wo-
chen zum Verwandtenbesuch nach Ghana. 5 Tage nach Reiseende stellte es
sich mit Fieber, Allgemeinsymptomatik sowie einer Anamie vor. Eine
Chemoprophylaxe sei mit Mefloquin durchgefiihrt worden, zu Dosierung und
Einnahmemodus liegen aber keine Angaben vor.

Am Vortag der Vorstellung wurde bereits die Diagnose einer Malaria gestellt
und eine Therapie mit Halofantrin 40 mg/kg KG/Tag entsprechend 3x
250 mg/Tag fur einen Tag begonnen. Im Dicken Tropfen wurden ein einzelner
Gametozyt, jedoch keine Trophozoiten gesehen. Es wurde die Diagnose einer
unkomplizierten Malaria tropica gestellt. Die Gabe von Halofantrin wurde nach 7
Tagen in gleicher Dosierung wiederholt. Nach 1 Woche stationaren Aufenthalts
wurde das Madchen als geheilt entlassen.

Bei ausschlieRlichem Nachweis eines Gametozyten, den sexuellen Blutstadien

der Plasmodien, ist eine Therapie nicht erforderlich. Gametozyten kdnnen nach
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erfolgreicher Therapie Uber Wochen im Blut persistieren und zeigen eine abge-
laufene aber nicht mehr behandlungsbedirftige Malaria an. Beim Nachweis von
nur einem Gametozyten 24 h nach Therapiebeginn mit Halofantrin bleiben

Zweifel an der Diagnose einer Malaria.

Fall 5

Ein 10 "2-jahriges kenianisches Madchen, das seit 3 Jahren in Deutschland leb-
te, reiste zum Verwandtenbesuch fur 14 Tage nach Kenia. 3-4 Tage nach
Ruckkehr aus Kenia stellte es sich mit Fieber, Schuttelfrost, Erbrechen, Kopf-
schmerzen, einer Allgemeinsymptomatik sowie einer Konjunktivitis und einer
Infektion der oberen Luftwege vor. Das Madchen habe keine Chemoprophylaxe
eingenommen. Die korperliche Untersuchung zeigte einen reduzierten Allge-
mein- und Ernahrungszustand mit reduziertem Hautturgor, ein 2/6 Systolikum
mit P.m. im 2. ICR rechts sowie eine Tachykardie mit 121/min. Die
Hamoglobinkonzentration betrug 11,1 g/dl, die der Thrombozyten 167 000/l
und die Konzentration des C-reaktiven Proteins lag bei 5 mg/dl. Mehrere ange-
legte Blutkulturen blieben steril. Eine Infektion mit dem Ebstein-Barr-Virus wur-
de ausgeschlossen. Im Rachenabstrich fand sich in geringer Keimzahl Candida
tropicalis, im Augenabstrich waren Koagulase-negative Staphylokokken und
Hamophilus influenzae nachweisbar. Mehrfach durchgefuhrte Malariadiagnostik
wie Dicker Tropfen und Blutausstrich waren negativ, in der Mikrohamato-
kritanreicherung wurde jedoch ein einzelner Gametozyt von Plasmodium
falciparum beobachtet. Eine Abdomen- und Nierensonografie sowie eine Echo-
kardiografie waren unauffallig, im Rontgenthorax zeigte sich eine verstarkte
peribronchiale Zeichnung in beiden Lungenhalften, vor allem links retrokardial
kraftige Hili im Sinne von Infekthili aber kein umschriebenes pneumonisches
Infiltrat. Es wurde die Diagnose einer eitrigen Konjunktivitis, einer akuten hoch-
fieberhaften Bronchitis und einer Malaria tropica gestellt. Therapiert wurde in-
travends mit Cefuroxim, lokal mit Gentamycin und oral mit Atovaquon/Proguanil
3 Tabletten/Tag fur 3 Tage. Nach 9 Tagen wurde das Madchen als geheilt ent-
lassen. Auch in diesem Fall bleiben erhebliche Zweifel an der Diagnose einer

Malaria.
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Fall 6

Es handelt sich um einen deutschen Jungen mit unbekanntem Geburtsdatum,
der im Rahmen eines Arbeitsaufenthaltes der Eltern in Nigeria weilte. Sympto-
me, die ihn zum Arzt gefuhrt haben, waren Fieber unklarer Genese mit Allge-
meinsymptomen, Erbrechen und Schuttelfrost. Bei der korperlichen Untersu-
chung fiel eine Hepatosplenomegalie auf. Eine  kontinuierliche
Chemoprophylaxe wurde nicht durchgefuhrt, jedoch erfolgte noch in Nigeria ein
Malariaschnelltest mit positivem Ergebnis. Die Diagnostik in Deutschland zeigte
einen positiven Dicken Tropfen und 5% der Erythrozyten im Blutausstrich waren
mit Plasmodium falciparum infiziert. Eine Untersuchung des Blutes zeigte eine
Hamoglobinkonzentration von 13,9 g/dl, die Thrombozytenkonzentration lag bei
19000/pl und das C-reaktive Protein stieg bis auf 53 mg/dl an. Es wurde eine
unkomplizierte Malaria tropica diagnostiziert und therapiert, jedoch ohne doku-
mentierte Angaben zur Medikation. Am 3. Tag waren keine Plasmodien mehr
im Blut nachweisbar. Der Patient reiste als geheilt entlassen mit seinen Eltern

wieder nach Nigeria.

2.17 Malaria bei Jugendlichen

Es gingen 9 Meldungen von nach Deutschland importierter Malaria bei Jugend-
lichen im Alter zwischen 15 und 18 Jahren bei der ESPED ein. In einem Fall
konnte die Diagnose anhand der Daten nicht verifiziert werden. Die folgenden
Angaben beziehen sich somit auf 8 Jugendliche mit parasitologisch gesicherter
Malaria.

Der Altersmedian der 4 Jungen und 4 Madchen lag bei 15 Jahren. Das Reise-
ziel der Jugendlichen war in 4 Fallen Westafrika, in 2 Fallen Zentralafrika, ein-
mal Ostafrika und einmal Asien (Afghanistan).

4 der Erkrankungsfalle wurden im Rahmen der Immigration nach Deutschland
importiert, eine Malaria im Rahmen eines Verwandtenbesuches und 3 Jugendli-
che waren deutsch. Von den deutschen Jugendlichen hielt sich einer aufgrund
eines Schuileraustausches 10 Monate im Endemiegebiet auf, ein Jugendlicher
besuchte seinen Bruder und ein weiterer verbrachte 3 Wochen aufgrund einer

Volontarsarbeit im Rahmen eines Entwicklungshilfeprojektes im Endemiegebiet.
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Erste Symptome traten in 5 Fallen innerhalb von 3 Wochen nach Reiserickkehr
auf, in einem Fall nach 4 Monaten und bei zwei Meldungen fehlen die entspre-
chenden Angaben.

Die Diagnose wurde bei 5 Jugendlichen mit diesbezuglicher Angabe innerhalb
von 6 Tagen nach Symptombeginn gestellt.

6 der 8 Jugendlichen stellten sich mit Fieber und Allgemeinsymptomatik beim
Arzt vor. Haufigste begleitende Symptome waren gastrointestinale Beschwer-
den im Sinne von Bauchschmerzen (n=3) und Erbrechen (n=1). Bei jeweils 3
Patienten traten begleitend Kopfschmerzen, in weiteren 3 Fallen Schuttelfrost
auf. In jeweils einem Fall wird das Auftreten von Krampfen oder einer Anamie,
und in weiteren 2 Fallen einer Hepatosplenomegalie angegeben.

Eine Reiseberatung hat von den 4 Jugendlichen, die hierzu die Moglichkeit hat-
ten, nur einer in Anspruch genommen. Die Beratung wurde durch einen Haus-
arzt durchgefihrt, der fur Uganda eine kontinuierliche Chemoprophylaxe mit
Chloroquin empfahl. Dieses Medikament wurde entsprechend der arztlichen
Empfehlung regelgerecht eingenommen. Insgesamt begannen 2 weitere Ju-
gendliche, die sich zuvor nicht beraten lie3en, die Einnahme einer kontinuierli-
chen Malariaprophylaxe mit Proguanil und Chloroquin fir ein Endemiegebiet mit
bekannten Chloroquinresistenzen. Beide Einnahmen wurden, in einem Fall auf-
grund fehlender Compliance, im anderen Fall aufgrund von Unvertraglichkeit,
abgebrochen. Bei bereits wahrend der Reise aufgetretenen Symptomen nah-
men zwei Jugendliche eine notfallmaRige Selbsttherapie ein (Halofantrin,
Mefloquin).

Die Diagnose wurde in 7 von 8 Fallen mittels Dickem Tropfen gestellt, im 8. Fall
uber die Mikrohamatokritanreicherung, die in einem anderen Fall zusatzlich po-
sitiv ausfiel. Dreimal wurde auch eine Immundiagnostik durchgefiihrt, die nur
bei einem Jugendlichen positiv ausfiel. Ein angewandter Schnelltest fiel trotz
positivem Dicken Tropfen bei Infektion mit Plasmodium vivax negativ aus. Die
Parasitenkonzentration lag bei den 5 Jugendlichen mit Angaben zwischen 1
und 5%. Ebenfalls zu 5 Jugendlichen waren die Laborparameter angegeben.
Die Hamoglobinkonzentration lag zwischen 9,9 und 13,9 g/dl und die der
Thrombozyten zwischen 109 000 und 365 000/pl, 3 Jugendliche hatten eine
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Thrombozytopenie (<150 000/ul). Die Konzentration des C-reaktiven Proteins
lag in 2 Fallen unter 1, in den anderen 3 Fallen zwischen 5,9 und 8,5 mg/dl.

Bei 5 Jugendlichen wurde eine unkomplizierte Malaria tropica diagnostiziert, die
in 3 Fallen aus Westafrika (Senegal, Ghana, Benin) und in jeweils einem Fall
aus Ostafrika (Uganda) und Zentralafrika (Kongo) importiert wurde. 3 Infektio-
nen mit Plasmodium vivax wurden aus Westafrika (Ghana), Zentralafrika (Kon-
go) und Asien (Afghanistan) importiert.

Die Therapie wurde bei 5 der 8 Jugendlichen entsprechend den DTG-Leitlinien
durchgefuhrt. In einem Fall wurde eine Malaria tertiana mit Chinin und Doxycy-
clin therapiert, in einem anderen, in dem die Malaria schon wahrend der Reise
bzw. im Flugzeug mittels Einnahme des als Stand-by mitgefuhrten Mefloquins
therapiert wurde, wurde eine Fortsetzung der Medikation empfohlen (statt 5
Tabletten Mefloquin insgesamt 9 Tabletten Mefloquin a 250 mg). Als Nebenwir-
kung trat Erbrechen auf. Zu einem weiteren Fall ist die Medikation nicht doku-
mentiert. Ansonsten traten keine Nebenwirkungen auf.

Der stationare Aufenthalt lag bei 5 Jugendlichen zwischen einem und 17 Tagen
(Median= 6 Tage), ein Jugendlicher wurde nicht stationar aufgenommen und zu
2 Aufenthalten wurden keine Zeitangaben gemacht. Parasiten waren nach 48 h
noch bei 3 Patienten nachweisbar, hiervon bei zweien in einer Konzentration
von <0,5%, bei einem 17 Jahre alten Madchen noch von 2%. Dennoch wurde
bei letzterer die Therapie mit Mefloquin nicht umgestellt und nach 4 Tagen wa-
ren keine Parasiten mehr nachweisbar.

Eine Rezidivprophylaxe bei Infektion mit Plasmodium vivax wurde in allen 3 Fal-
len mit Primaquin in empfohlener Dosierung Uber 14 Tage durchgefuhrt. Ein
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel wurde jeweils zuvor ausge-

schlossen.

2.18 Klinische Malaria bei Jugendlichen

Ein 15-jahriger deutscher Jugendlicher stellte sich 2 Wochen nach einer 5-
wochigen Urlaubsreise in Ghana mit Fieber unklarer Genese, Schiittelfrost, Erb-
rechen und Allgemeinsymptomen vor. Vor Reiseantritt wurde die Familie von

einem Kinderarzt bezuglich der Prophylaxemaldhahmen beraten. Empfohlen
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wurde eine kontinuierliche Chemoprophylaxe mit Chloroquin und Proguanil.
Diese Medikamente wurden eingenommen, jedoch wurde die Einnahme nicht
korrekt durchgefuhrt. Bei Aufnahme war der Patient in schlechtem Allgemein-
zustand mit palpabler Leber 2 cm unter dem Rippenbogen und es fiel eine
endgradige Nackensteifigkeit auf. Die Laborbefunde ergaben eine
Hamoglobinkonzentration von 13,1 g/dl, eine Thrombozytenkonzentration von
83 000/ pl und eine Konzentration des C-reaktiven Proteins von 7,9 mg/dl. Im
Liquor fanden sich 44/3 Zellen, eine EiweilRkonzentration von 50,7 mg/dl sowie
eine Liquorglukosekonzentration von 59 mg/dl. In einer Liquorkultur waren kei-
ne Bakterien nachweisbar. In einem Blutausstrich wurden Plasmodien nachge-
wiesen, jedoch wurde der Befund durch ein konsultiertes Institut fur Parasitolo-
gie nicht bestatigt. Mit dem Verdacht auf eine Malaria und der Differenzialdiag-
nose einer Virusmeningitis wurde der Junge mit Cefotaxim i.v. und Mefloquin
behandelt. Nach 11 Tagen stationaren Aufenthaltes wurde der Junge als geheilt
entlassen.

Bei negativem parasitologischen Befund im Referenzlabor bleibt die Diagnose

einer Malaria zweifelhaft.

3 Schistosomiasis

Es wurden im oben genannten Zeitraum 7 Falle einer nach Deutschland impor-
tierten Schistosomiasis gemeldet. Zwei dieser Meldungen beziehen sich auf
dasselbe Kind, das sich in unterschiedlichen Krankenhausern vorstellte. Die
Angaben beider Meldungen wurden in Fall 2 zusammengefasst. In einem Fall
(Fall 4) trat eine Schistosomiasis in Kombination mit einer Malaria auf. Eine
Meldung eines 10-jahrigen aus Sri Lanka stammenden Jungen, der sich mit
einem Fieber unklarer Genese vorstellte, konnte nach Prifung und telefoni-
scher Rucksprache nicht als Schistosomiasis bestatigt werden. Bei Meldung
eines 12 '4-jahrigen aus Burkina Faso stammenden Jungen, der sich mit einer
Hamaturie und Bauchschmerzen in einem Krankenhaus vorstellte, wurden zu
Diagnostik und Therapie keine Angaben gemacht, so dass diese beiden Mel-
dungen nicht weiter beschrieben werden.

Fall 1
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Bei einem 5-jahrigen aus dem Jemen stammenden Jungen, der zur Therapie
einer vesikorenalen Refluxerkrankung 5. Grades mit Uropathie und Niereninsuf-
fizienz nach Deutschland eingeladen wurde, fiel bei der Blutuntersuchung eine
Eosinophilie auf. Anamnestisch war ein Kontakt zu Binnengewassern im Jemen
zu ermitteln, eine mogliche Infektionsquelle war dem Jungen bzw. den Eltern
nicht bekannt. Sonografisch wurde ein Megaureter mit bekanntem Reflux besta-
tigt und es fiel eine Blasenwandverdickung auf. Eine durchgeflhrte Immundi-
agnostik fiel positiv aus und sowohl eine parasitologische Stuhldiagnostik als
auch eine Urinfiltration bestatigten den Verdacht einer Schistosomiasis. Es
wurde eine Doppelinfektion mit Schistosoma mansoni und Schistosoma
haematobium diagnostiziert. Therapiert wurde mit Praziquantel 40 mg/kg
KG/Tag fur 3 Tage. Medikamentennebenwirkungen traten keine auf, der Junge
wurde nach 3 Tagen stationaren Aufenthaltes entlassen. Eine Nachuntersu-

chung wurde 4-6 Monate nach Therapieende empfohlen.

Fall 2

Ein 13 Jahre alter, ebenfalls aus dem Jemen stammender Junge, der einen
Monat vor Vorstelllung in einem Krankenhaus nach Deutschland immigrierte,
prasentierte sich mit seit 2 Monaten bestehender Makrohamaturie. Eine Blutun-
tersuchung zeigte eine Eosinophilie, sonografisch wurde eine Blasenwandver-
dickung diagnostiziert. Im Urin seien Schistosomeneier mikroskopisch nach-
weisbar gewesen. Mittels durchgefiihrter Blasenwand-PE wurde im histologi-
schen Nachweis eine granulomatose Entzindung mit herdférmigen Nekrosen
und die Diagnose einer Schistosomiasis haematobia weiter gesichert. Thera-
piert wurde der Patient mit einer einmaligen Gabe Praziquantel in einer Dosie-

rung von 50 mg/kg KG.

Fall 3

Ein 16 Jahre alter aus Sierra Leone stammender und nach Deutschland immi-
grierter Jugendlicher stellte sich mit abdominellen Schmerzen bei einem Arzt in
Deutschland vor. Der Sonografiebefund war unauffallig. Es zeigte sich jedoch

eine Eosinophilie im Differenzialblutbild und im Stuhl wurden Eier von Schisto-
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soma mansoni nachgewiesen. Die durchgeflihrte Immundiagnostik war negativ.
Es wurde die Diagnose einer Schistosomiasis mansoni gestellt und mit
Praziquantel einmalig 40 mg/kg KG behandelt. Zusatzlich erhielt der Junge
Mebendazol 2x 100 mg/Tag fur 3 Tage. Nach einem 3-tagigen stationaren Auf-
enthalt wurde der Patient entlassen, eine Nachkontrolle wurde 1 Woche spater

empfohlen.

Fall 4

Ein 13-jahriger aus der Elfenbeinkiste stammender Junge prasentierte sich 2
Wochen nach Immigration mit Fieber unklarer Genese und einer Anamie in
leicht reduziertem Allgemeinzustand bei einem Arzt. Bei einem beim Hausarzt
durchgefuhrten Dicken Tropfen waren Plasmodien nachweisbar. Die im Kran-
kenhaus durchgefuhrte Immundiagnostik beziglich Malaria und Schistosomi-
asis sowie eine Urinfiltration bezlglich Schistosomiasis waren positiv. Die
Hamoglobinkonzentration wurde mit 11,7 g/dl, die der Thrombozyten mit
259 000/ul angegeben. Eine Eosinophilie war nicht nachweisbar. Es wurde die
Diagnose einer unkomplizierten Malaria tropica sowie einer Schistosomiasis
haematobia et mansoni gestellt. Therapiert wurde mit Praziquantel 40 mg/kg
KG als Einmalgabe und Mefloquin 25 mg/kg KG in zwei Gaben. Nach 3 Tagen

stationaren Aufenthaltes wurde der Patient als geheilt entlassen.

Zusammenfassung Schistosomiasis

Alle 4 Kinder stammen aus Schistosomiasis-Endemiegebieten, 2 Kinder aus
dem Jemen und 2 aus Westafrika. Die Kinder prasentierten sich mit Makroha-
maturie, vesikorenalem Reflux, abdominellen Beschwerden oder Fieber unkla-
rer Genese. Bei 3 der Kinder fiel eine Eosinophilie im Blutbild auf. Bei allen Kin-
dern wurde die Diagnose einer Schistosomiasis mittels Einachweis gestellt. Bei
3 Patienten wurde zusatzlich eine Immundiagnostik durchgefihrt, die in nur 2
Fallen positiv ausfiel. Bei zwei Patienten wurde eine Doppelinfektion mit
Schistosoma haematobium und Schistosoma mansoni und bei je einem Patien-
ten Schistosoma haematobium und Schistosoma mansoni nachgewiesen. Bei

den 3 Kindern mit Schistosomiasis haematobia wurde sonografisch eine Bla-
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senwandverdickung diagnostiziert. Alle Patienten wurden mit Praziquantel ent-

sprechend der DTG-Leitlinien behandelt.

4 Viszerale Leishmaniasis

Die ESPED erhielt 3 Meldungen einer importierten viszeralen Leishmaniasis.

Fall 1

Ein 8 Jahre alter Junge, ohne Angaben zu Herkunft bzw. Nationalitat, reiste
wiederholt nach Sudfrankreich und Spanien. Er wurde mit Fieber sowie Allge-
meinsymptomen wie Abgeschlagenheit, Mudigkeit, Leistungsminderung und
Kopfschmerzen vorgestellt. Die Symptome begannen bereits bei der letzten
Reisertckkehr. Anamnestisch waren Insektenstiche erinnerlich, Kontakte zu
Hunden konnten nicht angegeben werden und eine Immunsuppression war
nicht bekannt. Bei Aufnahme zeigte sich eine Panzytopenie und in der
Abdomensonografie fiel eine Hepatosplenomegalie auf. Die IgA-Konzentration
im Serum betrug 130 mg/dl, die von IgG 1 470 mg/dl und die von IgM 52 mg/dl.
Die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit lag bei 50/90 mm/h. Die Konzent-
ration der Erythrozyten betrug 3,45 Mio/ul, die der Leukozyten im Verlauf zwi-
schen 1 900 und 3 900/ul und die der Thrombozyten zwischen 78 000 und 138
000/ul. Mittels Immunfluoreszenz waren IgM-Antikdrper gegen Leishmanien in
einem Titer von 1:640 nachweisbar, jedoch keine IgG-Antikdrper. Es wurden
Leishmanien im Knochenmark nachgewiesen. Die Diagnose wurde 6 Wochen
nach dem Auftreten der ersten Symptome gestellt. Therapiert wurde mit
liposomalem Amphotericin B (Ambisone®) in einer Dosierung von 3mg/kg KG
an den Tagen 1-5, 14 und 21. Dabei traten keine Nebenwirkungen auf. Der Pa-
tient wurde nach 17 Tagen entlassen. Es wurden Nachuntersuchungen nach 3

Wochen und 6 Monaten empfohlen.

Fall 2
Ein aus dem Irak stammender 8-jahriger Junge, der nach Deutschland immi-
grierte, gab seit 1% Jahren bestehende Beschwerden an. Bei Vorstellung pra-

sentierte er sich mit Fieber, Schiuttelfrost und Bauchschmerzen. Erste Befunde
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zeigten eine Hypergammaglobulinamie, eine Anamie, eine Eosinophilie und in
der Abdomensonografie fiel eine Hepatosplenomegalie auf. Kontakt zu Hunden
wurde angegeben, eine immunsuppressive Erkrankung oder Therapie war nicht
bekannt. Laborbefunde ergaben eine mit 64/97 mm/h beschleunigte Blut-
korperchensenkungsgeschwindigkeit. Die Konzentration der Erythrozyten lag
bei 4,14 Mio/pul, die der Leukozyten bei 3 400/ul und die der Thrombozyten bei
193 000/pl. Die Immundiagnostik ergab einen Anti-Leishmanien-IgG-Titer von
1:320, der IgM-Titer war negativ. Der Verdacht einer Leishmaniasis wurde
durch den mikroskopischen Nachweis von Leishmanien im Knochenmark be-
statigt. Eine Speziesbestimmung durch die Polymerasekettenreak-
tion/Gelelektrophorese ergab den Nachweis von Leishmania donovani. Thera-
piert wurde zunachst mit Pentostan® i.v. 20 mg/kg Kg/Tag entsprechend
500 mg/Tag fur 6 Tage. Nach Rucksprache mit einem Tropeninstitut wurde dies
auf liposomales Amphothericin B (Ambisone®) 4 mg/kg KG/Tag entsprechend
100 mg/Tag fur 6 Tage umgestellt. Der Patient wurde nach einem Monat ent-
lassen. Nachuntersuchungen wurden nach 2 Wochen und danach monatlich

empfohlen.

Fall 3

Es handelt sich um ein 3-jahriges (vermutlich kaukasisches) Madchen, das fur
1-2 Wochen in der Toskana einen Hotelurlaub machte. Mit unklarem Fieber
und einer Allgemeinsymptomatik, die 9 Monate nach der Toskanareise auftra-
ten, stelltle es sich vor. Es fielen eine Panzytopenie und eine
Hepatosplenomegalie auf. Eine immunsuppressive Erkrankung oder Therapie
war bei dem Madchen nicht bekannt. Zu erinnerlichten Insektenstichen oder
Kontakten zu Hunden wurden keine Angaben gemacht. Es wurde eine
Hypergammaglobulinamie mit einer IgA-Konzentration von 137 mg/dl, einer
IgG-Konzentration von 1 770 mg/dl und einer IgM-Konzentration von 105
mg/dl nachgewiesen. Die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit war mit
39/56 mm/h beschleunigt, die Konzentration der Erythrozyten lag bei 4,1 Mio/pl,
die der Leukozyten bei 4 600/ul und die der Thrombozyten bei 142 000/pl.

In der Immunfluoreszenz fiel ein Antikorpertiter von 1:64 fir Amastigote und ein
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Antikorpertiter von 1:128 fiur Promastigote auf. Leishmanien wurden im Kno-
chenmark mikroskopisch nachgewiesen. Therapiert wurde mit liposomalem
Amphothericin B (Ambisome®) in einer Dosierung von 3 mg/kg KG zunachst
uber 5 Tage und einer zusatzlichen Gabe am 10. Tag. Als vermutliche Neben-
wirkung der Medikation traten Schuttelfrost und Fieber >40°C auf. Die Patientin
wurde nach 8 Tagen als geheilt entlassen, eine serologische Kontrolle wurde

fur 6 Monate nach Therapieende empfohlen.

Zusammenfassung viszerale Leishmaniasis

Zwei der Kinder erwarben die Leishmaniasis im Rahmen eines Urlaubsaufent-
haltes im Mittelmeerraum, ein Kind importierte die Erkrankung im Rahmen der
Immigration aus dem Irak. Alle 3 Patienten prasentierten sich aufgrund unklaren
Fiebers und Allgemeinsymptomen. Bei keinem der Kinder war eine Immunsup-
pression bekannt. In allen Fallen war die Blutkorperchensenkungs-
geschwindigkeit beschleunigt. Nur ein Kind wies eine typische Panzytopenie
auf. Bei einem von zwei Patienten mit Angaben war eine
Hypergammaglobulindmie nachweisbar. Bei allen Kindern bestand eine
Hepato- und/oder Splenomegalie. Alle Erkrankungen wurden mittels
Knochenmarksbiopsie parasitologisch gesichert. Therapiert wurde, entspre-

chend der DTG-Leitlinien, mit liposomalem Amphothericin B.
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IV Diskussion

1 Vollstandigkeit

Aufgrund der hohen Rucklaufquote der von der ESPED ausgesandten Melde-
karten ist davon auszugehen, dass ein hoher Prozentsatz der tatsachlich nach
Deutschland importierten und stationar behandelten Malariafalle dokumentiert
wurde. Dies bestatigt der Datenvergleich der bei der ESPED eingegangenen
Meldungen von Malariafallen bei Kindern bis 14 Jahre mit denen des RKIs. Die
uber die ESPED von Juli 2001 bis Juni 2003 gesammelten Falle reprasentieren
mit 44 Ubereinstimmenden und 54 vergleichbaren Meldungen die in diesem
Zeitraum nach Deutschland importierten Malariafalle. Die Datenauswertung der
vorliegenden Studie fuhrt somit zu validen Aussagen.

Die nur vereinzelten Meldungen von Malaria bei Jugendlichen, die Uber das
Meldesystem der ESPED erfasst wurden, sind am ehesten darauf zurickzufuh-
ren, dass Jugendliche haufig nicht in Kinderkliniken vorstellig werden, aus de-
nen die Falle der ESPED ausschlieRlich gemeldet werden. Dem RKI hingegen
gehen alle Malariafdlle aus Laboratorien samtlicher Krankenhauser und Ambu-
lanzen zu.

Im Allgemeinen wurde der Fragebogen von den beteiligten Arzten gewissenhaft
ausgefullt. Ein Fall mit fehlenden Angaben zum Geburtsdatum demonstriert je-
doch die Schwierigkeit der Einordnung von Fallen mit unvollstandigen Angaben.

Der Fall konnte nicht in die Auswertung einbezogen werden.

2 Malaria

Bislang wurden fur Deutschland keine Studien zu importierter Malaria im Kin-
desalter publiziert. Somit ist dies die erste prospektiv angelegte Studie zu im-
portierter Malaria bei Kindern in Deutschland, die im Zusammenhang mit den
Anderungen der DTG-Empfehlungen zur Malariaprophylaxe im Sommer 2001
entstand. Sie ist die erste Studie ihrer Art, die eine ethnische Einteilung der
Kinder mit importierter Malaria vornimmt und deren Daten vergleicht. Ein Uber-
sichtsartikel (1) fasst bisherige, Uber das Robert-Koch-Institut gesammelte Da-
ten zu Malaria bei Kindern in Deutschland zusammen. In Europa wurden bis-
lang 3 ebenfalls prospektiv angelegte Studien zu importierter Malaria im Kin-
desalter veroffentlicht: 2002 wurden in Sidwest-London von 1975 bis 1999 ge-
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sammelte Daten von 249 Kindern mit Malaria publiziert (80), im Mai 2004 ent-
stand eine Studie, die sich mit der Malariatherapie bei Kindern in Frankreich
beschaftigt (69) und von 2006-2007 entstand eine Studie Uber importierte Mala-
ria bei Kindern in Grol3britannien und Irland, in deren Studienplanung die Kon-
zeption unseres Fragebogens (durch Beratung) eingegangen ist, die im Mai
2010 veroffentlicht wurde (37). Alle anderen existierenden Daten zu importierter
Malaria bei Kindern wurden retrospektiv aus existierenden Krankenakten ein-
zelner Krankenhauser oder aus nationalen Meldesystemen ermittelt. In einem
neueren englischen Review aus dem Jahre 2007 werden diese Daten seit 1980
zusammengefasst (35).

Vor dem Hintergrund, dass Kinder aufgrund kontinuierlicher Exposition und da-
mit erworbener Semiimmunitat (Immigranten) oder aufgrund ethnisch bedingter
Faktoren (Kinder aus Immigrantenfamilien) andere Risikofaktoren aufweisen
und sich bei Parasitamie mit anderen klinischen Symptomen oder Laborpara-
metern bei einem Arzt prasentieren konnten als kaukasische Kinder, wurde in
dieser Studie eine ethnische Differenzierung der an Malaria erkrankten Kinder
in Deutschland vorgenommen. Die unterschiedliche Herkunft der Kinder und
Jugendlichen, die Malaria importieren, wurde zwar in den meisten hierzu vorlie-
genden Studien beschrieben, ein hieraus resultierender Datenvergleich dieser
unterschiedlichen Gruppen ist jedoch nur ansatzweise in zwei retrospektiven
Studien Uber importierte Malaria bei Kindern in Ost-London und in den Nieder-
landen sowie in einer prospektiv angelegten Studie in Grof3britannien und Irland
vorgenommen worden (9, 34, 37). Die retrospektiv angelegte Studie in den Nie-
derlanden vergleicht die Nutzung einer Chemoprophylaxe kaukasischer Kinder
und Kinder aus Immigrantenfamilien. In der Studie in Ost-London wurden Im-
migrantenkinder mit Kindern aus Immigrantenfamilien bezuglich Alter, Vorstel-
lungsmonat und Infektionsgebiet verglichen. Es wurden jedoch nicht die in die-
ser Studie evaluierten Faktoren Risikoverhalten, Pravention, Symptome, Labor-
parameter und Krankheitsverlauf miteinander verglichen. Die oben erwahnte
Studie aus GrolRbritannien und Irland vergleicht ,reisende“ Kinder mit ,besu-

chenden® Kindern bezuglich ihrer Malariavorgeschichte, Malariaprophylaxe,
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Symptome, Laborparameter, begleitende Infektionen, Therapie und Verlauf.
Kaukasische Kinder haben in jener Studie keine Malaria importiert (37).

In einer Studie in Verona wurden 380 Malariafalle, davon 43 Kinder, bezuglich
Symptomen und Laborparameter verglichen, bei fehlender Differenzierung der
Erwachsenen- und Kinderfalle sind Aussagen nur zu Kindern leider nicht mog-
lich (46).

Bei dem Vergleich der vorliegenden Daten ist zu berucksichtigen, dass dieser,
aufgrund der unterschiedlichen, zum Teil geringen Fallzahlen der einzelnen
Gruppen, nur beschrankt aussagekraftig ist. Dennoch wurden signifikante Un-
terschiede gefunden, denen trotz der differierenden GruppengroRen Beachtung
geschenkt werden sollte. Andererseits sind weitere Unterschiede unter Um-
standen aus den vorhandenen Daten nicht herauszuarbeiten, gegebenenfalls
aber dennoch vorhanden. Vermutlich werden diesbezugliche Studien mit repra-
sentativen Fallzahlen auch in der Folge schwer durchzufihren sein, da glickli-
cherweise auch fur die Zukunft nicht mehr Malariafélle bei Kindern, insbesonde-

re kaukasischen Kindern, in Deutschland zu erwarten sind.

2.1 Haufigkeit der importierten Malaria pro Jahr

Deutschland gehért mit ca. 500-1 000 importierten Malariafallen/Jahr zu den
europaischen Landern mit den hochsten Fallzahlen importierter Malaria (Frank-
reich: 5 940 im Jahr 1998, Grof3britannien 2 500 im Jahr 1996, Deutschland
1 021 im Jahr 1997 (seit 2008 500-1 000 (60), Italien 1 006 im Jahr 1999). Ins-
gesamt wurden im Jahr 1999 75% aller nach Europa importierten Malariafalle in
diesen 4 Landern registriert (63).

Der Anteil der Kinder, die hiervon betroffen sind, liegt in den oben genannten
Landern zwischen 5 und 20%. Von 1992-2002 wurden in 11 industrialisierten
Landern >17 000 Falle importierter Malaria bei Kindern registriert (70, 37). In
Frankreich wurden z.B. in 3 Jahren von 1995-1997 1 256 Kinder mit Malaria
registriert (ca. 15%) (8, 49). Allein im Jahr 2000 importierten 1 300 Kinder Mala-
ria nach Frankreich (69). In GroRbritannien wurden im Jahr 1995 306 (14,9%)
von Kindern importierte Malariafalle registriert (5), 2006 waren es 269 (37).
Nach Deutschland werden nach unveroffentlichten Angaben des RKiIs jahrlich

zwischen 30 und 75 Malariafalle von Kindern im Alter bis 14 Jahre importiert
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(Angaben von 1993-2001 entsprechend 5 bis 10% der Erwachsenen). Diesen
Angaben entsprechen die in den zwei Studienjahren sowohl von der ESPED als
auch vom Robert-Koch-Institut dokumentierten Falle. Somit bleibt auch nach
der Anderung der DTG-Empfehlung zur Chemoprophylaxe die Anzahl der von
Kindern nach Deutschland importierten Malaria mit den vorliegenden 92 Fallen
in 2 Jahren konstant.

Die gehauft eingegangenen Meldungen in den Sommermonaten, vor allem im
August, entsprechen der 4 Wochen davor liegenden Hauptreisezeit, den Som-
merferien der Kinder. Vermehrte Krankheitsfalle wurden auch in Ost-London zu
dieser Zeit registriert (35). Im Gegensatz hierzu zeigt die nach Deutschland im-

portierte Malaria von Erwachsenen zwei Maxima im Sommer und im Winter.

2.2 Anteil der Bevdlkerung mit Migrationshintergrund und moégliche
Ursachen

Der Anteil der auslandischen Bevolkerung, der Malaria nach Europa importierte,
wurde von TropNetEurop fur das Jahr 2003 mit 64,5% (56,94%
Immigrants/Refugees, 7,51% Foreign visitors) angegeben (76). Das Land mit
dem hdchsten Anteil importierter Malaria durch Migranten ist Frankreich mit bis
zu 86% im Jahr 1999 (49, 65).

FUr viele europaische Lander wurde in den letzten beiden Jahrzehnten ein An-
stieg der von Migranten importierten Malaria gemeldet. In Norditalien lag ihr
Anteil im Jahr 1991 z.B. bei 34%, ab dem Jahr 1995 finden sich Angaben von
bis zu 60%. In den Niederlanden wurde zwischen 1979 und 1988 ein Auslan-
deranteil von 15% beschrieben, der auf 40% zwischen 1991 und 1994 anstieg.
1997 lag er bereits bei 48% (78, 65). Uber das RKI wurden im Jahr 2001 56,4%
Deutsche (mit 43,6% Auslanderanteil) und im Folgejahr eine Abnahme auf
51,2% Deutsche (jedoch Zunahme des Auslanderanteils auf 48,8%) registriert.
Zu berucksichtigen ist bei diesen Angaben, dass im Meldesystem des RKls un-
ter den Begriff ,Deutsche” auch deutsche Staatsburger mit urspriinglicher Her-
kunft aus Malariaendemiegebieten fallen, die in anderen Landern und auch in
der vorliegenden Studie unter den Begriffen Immigrantenfamilien/Visiting friends
and relatives (VFR) zusammengefasst werden. Der Anteil der Menschen ande-

rer ethnischer Herkunft ist somit in Deutschland vermutlich weitaus hoher als
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die Zahlen des RKI per se vermuten lassen. Ein Vergleich der Angaben des
RKI mit denen aus dem europaischen Ausland oder mit denen dieser Studie ist
somit, bei fehlenden detaillierten Angaben, nur bedingt moglich.

In den wenigen europaischen Studien zu importierter Malaria bei Kindern, in
denen die ethnische Herkunft der Kinder bertcksichtigt wurde, lag der Anteil der
Immigranten in Ost-London bei 18% und von den Ubrigen Kindern (82%) war
keines kaukasischer Abstammung (34). In einer spanischen Studie war von 49
Kindern nur eines kaukasischer Herkunft (Somit lagen 48 Immigranten und/oder
Kinder aus Immigrantenfamilien vor. Eine Differenzierung wird in der Studie
nicht vorgenommen (24)). In einer Studie in GroRbritannien und Irland waren
68% der Kinder ,reisende“ Kinder aus Immigrantenfamilien, entsprechend 32%
Immigranten. Kein Kind war kaukasischer Abstammung (37).

Diesen Angaben entsprechen die Beobachtungen der vorliegenden Studie,
nach der der Anteil der von Immigranten und Kindern aus Immigrantenfamilien
nach Deutschland importierten Malaria Uberragend ist (>*90%) und demzufolge
nur in Einzelfallen Malaria von kaukasischen Kindern nach Deutschland impor-
tiert wird. Als mogliche Ursachen des hohen Anteils der von Immigranten und
Kindern aus Immigrantenfamilien importierten Malaria sind folgende Aspekte zu

diskutieren:

Zunehmende Globalisierung

Fir die Zunahme der von Immigranten und Immigrantenfamilien importierten
Malaria wird v.a. die Globalisierung und die damit verbundene Migrationsbewe-
gung im Sinne einer zunehmenden Einwanderung von Menschen aus
Malariaendemiegebieten nach Deutschland und ins Ubrige Europa verantwort-
lich gemacht. Insbesondere in Westeuropa und somit auch in Deutschland le-
ben immer mehr Menschen aus Malariaendemiegebieten (65, 71). Somit steigt
nicht nur die Anzahl der bei Immigration mitgebrachten Malariafalle, sondern
auch die Anzahl der Malariafalle bei Kindern, die potenziell aufgrund ihrer Ab-

stammung in Endemiegebiete, meist zu Verwandtenbesuchen, reisen.
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Erhohtes Risiko durch unzureichende Reiseberatung und Prophylaxe

Die vorliegende Studie zeigt, dass Kinder aus Immigrantenfamilien, die in
Deutschland die Mdglichkeit hatten, sich vor Reise Uber eine adaquate Malaria-
prophylaxe beraten zu lassen, dies nur in Einzelfallen wahrnehmen. Der Unter-
schied der Anzahl der kaukasischen Kinder zu den Kindern aus Immigranten-
familien, die eine Reiseberatung wahrnahmen, zeigte sich signifikant und wur-
de in der Studie international erstmalig verifiziert. Allein der dadurch bedingte
Informationsmangel dieser speziellen Kindergruppe erhdht vermutlich ihr Risiko,
eine Malaria zu erwerben. Ob Reiseberatung und Prophylaxe aus Unterschat-
zung des Risikos oder aus Unkenntnis der Informationsquelle ausbleiben, konn-
te nicht ermittelt werden. Es ist jedoch denkbar, dass Eltern von Kindern aus
Immigrantenfamilien, die in Endemiegebieten aufgewachsen sind und mit An-
zahl und Schwere der Infektionen eine Semiimmunitat erworben haben, die sie
vor schweren Malariaverlaufen schitzt, auch bei ihren Kindern nur milde
Krankheitsverlaufe erwarten. Dies kdnnte eine Unterschatzung des Risikos so-
wie die daraus resultierende fehlende Inanspruchnahme einer Beratung
und/oder Prophylaxe erklaren. Dazu passend wurde in einer Studie der Nieder-
lande ein signifikanter Unterschied der Anzahl kaukasischer Kinder zu Kindern
aus Immigrantenfamilien, die eine Chemoprophylaxe einnahmen, allerdings bei
kleinem Studienkollektiv von 32 Kindern, gefunden (9). Dies konnte in der vor-

liegenden Studie nicht gezeigt werden.

Erhohtes Risiko bei landlicher Exposition

Kinder aus Immigrantenfamilien haben bei Reisen ins Heimatland mdglicher-
weise aufgrund ihrer Exposition in landlichen Gegenden mit bekannt hohem
Malariarisiko ein hoheres Risiko eine Malaria zu erwerben als Touristen, die
bevorzugt Stadte bereisen. Daten zu Lebensbedingungen und Umgebung des

Aufenthaltes wurden allerdings nicht erhoben.
Erhdhtes Risiko bei langerer Aufenthaltsdauer im Endemiegebiet

Es wurde in dieser Studie gezeigt, dass die Aufenthaltsdauer im Endemiegebiet

der Kinder aus Immigrantenfamilien signifikant hoher ist als die der kaukasi-
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schen Kinder, was per se das Infektionsrisiko erhoht. In der hierfir herangezo-
genen Literatur zur Aufenthaltsdauer konnten keine entsprechenden Angaben
gefunden werden. Es ist somit davon auszugehen, dass die hier ermittelte lan-
gere Aufenthaltsdauer der Immigrantenkinder im Vergleich zu den kaukasi-

schen Kindern erstmals beschrieben respektive verifiziert worden ist.

Es konnte gezeigt werden, dass Kinder, die Malaria nach Deutschland importie-
ren, Uberwiegend Immigranten sind oder aus Immigrantenfamilien stammen. Es
ist davon auszugehen, dass Verwandtenbesuche aufgrund des anzunehmen-
den wachsenden Anteils von Immigranten an der Bevolkerung in Deutschland
haufiger werden. Genaue Angaben, wie viele Kinder aus Immigrantenfamilien in
Endemiegebiete reisen, liegen jedoch nicht vor. Somit kann nicht endgultig ge-
klart werden, ob Kinder aus Immigrantenfamilien tatsachlich ein héheres Infek-
tionsrisiko haben als kaukasische Kinder oder ob prozentual mehr Kinder einem

Risiko ausgesetzt sind.

2.3 Reiseberatung und Zielgruppe

Die Maglichkeit einer Reiseberatung wird der Studie zufolge selten in Anspruch
genommen. Insbesondere von deutschen Risikokindern aus Immigrantenfami-
lien wird dieses Angebot nur vereinzelt genutzt. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zu der Inanspruchnahme der Reiseberatung kaukasischer Kinder.
Es muss daher Ziel sein, die Gefahr des Erwerbs einer Malaria, insbesondere
fur Kinder aus Immigrantenfamilien, und die in Deutschland gegebene Maglich-
keit sich diesbezuglich adaquat beraten zu lassen, publik zu machen. Entspre-
chend ware es winschenswert, dass jeder Arzt bei Kontakt mit Kindern aus
Immigrantenfamilien die Mdglichkeit der Aufklarung nutzt oder an eine Spezial-
einrichtung verweist. Arzte, die Chemoprophylaxe empfehlen, haben die Mdg-
lichkeit, sich Uber die jahrlich aktualisierten DTG-Empfehlungen z.B. Uber das
Internet unter www.dtg.org zu informieren.

Nur fir 7 der 16 beratenen Kinder wurde eine fur das entsprechende Infek-
tionsgebiet empfohlene Chemoprophylaxe ausgesprochen. Es besteht somit
offensichtlich arztlicherseits ein Informationsbedarf, den es ggf. durch gezielte

Schulung zu verbessern gilt. Auch die hier ermittelte hohe Abbruchrate der
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Chemoprophylaxeeinnahme ware vermutlich durch Beratungen zu vermeiden,
respektive zumindest zu reduzieren.

Im internationalen Vergleich liegt der hier ermittelte Anteil von 19,6% Kindern,
die eine Chemoprophylaxe begannen, von der aber keine Einnahme adaquat
war, niedrig. Angaben zu einer begonnen Chemoprophylaxe bei Kindern liegen
fur Grol3britannien zwischen 39% (37) bzw. 42% (34) und 50,6% (5). Aber auch
in diesen Studien entsprach nur ein geringer Anteil der Medikamente (15%) den
Empfehlungen (34). Ahnliche Daten finden sich auch in Frankreich (1995-1997:
61,8%, hiervon 37,9% mit guter Compliance, jedoch bei Einnahme fraglich ge-
eigneter Medikamente (8); 1999: 35 von 80 Kindern nahmen eine Prophylaxe
ein, wovon keine als adaquat eingestuft werden konnte (56)).

In Deutschland lag der Anteil der Erwachsenen, die keine empfohlene
Chemoprophylaxe durchflhrten, im Jahr 1998 bei 57%, im Jahr 2002 ist dieser
Anteil auf 67% gestiegen. Eine Beurteilung der Compliance und des Anteils an
empfohlenen Medikamenten war aus den vorliegenden Daten nicht zu ermitteln
(58). Eine finnische Studie zeigt von 1995 bis 2008 einen deutlichen Anstieg
von Reisen in Malariaendemiegebiete, ein entsprechender Anstieg im Verkauf
von Chemoprophylaxe-Medikamenten konnte jedoch nicht verzeichnet werden
(18).

Im Jahr 2003 gaben in Europa nur 25% aller Patienten mit importierter Malaria
an, eine Chemoprophylaxe durchgefuhrt zu haben. Es fehlen zwar Angaben zu
Compliance oder Prophylaxeversagen, die angewandten Medikamente ent-
sprachen jedoch den Empfehlungen (75).

Die Anwendung einer Chemoprophylaxe bei Reise in ein Malariaendemiegebiet
ist somit sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen in Deutschland wie
auch im Ubrigen Europa unzureichend. Die in dieser Studie flr deutsche Kinder
ermittelte Anwendungshaufigkeit einer Chemoprophylaxe ist sowohl im interna-
tionalen als auch im Vergleich mit deutschen Erwachsenen am unteren Ende
anzusiedeln und unzureichend. Gerade Kinder sollten jedoch, bei potenziell
hohem Risiko schwerer Malariaverlaufe, eine adaquate Chemoprophylaxe er-

halten. Es muss daher ein wesentliches Ziel sein, die Beratung, vor allem der

69



Diskussion

Kinder immigrierter Familien, zu verbessern, um die Inzidenz der importierten

Malaria im Kindesalter weiter zu senken.

2.4 Anderung der DTG-Empfehlung zur Malariaprophylaxe

Von der DTG werden jahrlich fur jedes Land mit endemischer Malaria Empfeh-
lungen zur medikamentésen Pravention der Malaria herausgegeben. Diese
Empfehlungen wurden erstmals im Sommer 2001 erheblich verandert. Flr Lan-
der in Asien und Sudamerika wurde an Stelle einer kontinuierlichen
Chemoprophylaxe nur noch die Mithnahme eines Notfallmedikamentes empfoh-
len. Eine kontinuierliche Chemoprophylaxe wird seitdem nur noch fur die
Endemiegebiete Afrikas, einige Provinzen Brasiliens sowie fir einige Inseln
Sudostasiens und Ozeaniens empfohlen. Als Prophylaxe fur Kinder stehen flr
diese Gebiete entweder Mefloquin oder Atovaquon/Proguanil als wirksame Me-
dikamente zur Verflgung. Zur Chemoprophylaxe bei Sauglingen eignen sich
Chloroquin und Proguanil. Mefloquin ist erst ab einem Kdérpergewicht von 5 kg
und einem Alter von 3 Monaten, Atovaquon/Proguanil als Prophylaxe erst ab 11
kg Korpergewicht fir nur 28 Tage im Endemiegebiet, zugelassen. (Die CDC
empfehlen Atovaquon/Proguanil zur kontinuierlichen Chemoprophylaxe auch
bei Sauglingen ab 5 kg KG) In asiatischen Landern wie Thailand, Kambodscha,
Myanmar, Vietham und Laos sind seit einigen Jahren Resistenzen gegen
Mefloquin bekannt, so dass als einziges wirksames Medikament fur Kinder
Atovaquon/Proguanil vorhanden war. Seit 2006 ist jedoch auch
Artemether/Lumefantrin bei Kindern ab 5 kg KG in England und damit in Europa
zur Therapie der Malaria zugelassen. Mit den Anderungen der DTG-
Empfehlungen wird dem relativ geringen Risiko in entsprechenden Gebieten an
einer Malaria zu erkranken bei nicht unbedeutender Nebenwirkungsrate der zur
Prophylaxe eingenommenen Medikamente Rechnung getragen. Da ein Restri-
siko bleibt und letale Verlaufe vor allem bei verzogerter Therapie beobachtet
werden, wird den Eltern, die mit Kindern in Endemiegebiete reisen, eine erhdh-
te Verantwortung fur die mitreisenden Kinder Ubertragen. Da in den zwei Studi-
enjahren weder die Inzidenz der Malaria aus entsprechenden Landern anstieg
noch Todesfalle gemeldet wurden, besteht derzeit keine Notwendigkeit die

Empfehlungen ruckgangig zu machen.
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2.5 Expositionsprophylaxe

Zur Pravention einer Malaria gehort neben der Chemoprophylaxe auch die
Expositionsprophylaxe. Hierfur stehen Repellents, impragnierte Bettnetze,
Moskitocoils und Insektizide zur Verfugung. Aufgrund der dammerungs- und
nachtaktiven Anopheliden ist ein Schutz insbesondere in den Abend- und
Nachtstunden von besonderer Bedeutung. In einer Cochrane-Analyse wurde
aufgezeigt, dass bei konsequenter Nutzung von Moskitonetzen in
Endemiegebieten 6 Todesfalle/1 000 Kinder zwischen 1 und 59 Monaten ver-
hindert werden kénnen (41). In vorliegender Studie gab es bei nur 7 Kindern
eine Angabe zur Anwendung einer Expositionsprophylaxe. Ob tatsachlich nur
bei 7 Kindern eine Expositionsprophylaxe zur Anwendung kam oder die Frage-
bdgen diesbezuglich mangelhaft ausgefullt wurden, bleibt offen. Eine Empfeh-
lung und detaillierte Aufklarung uber die Mdglichkeiten und Wirksamkeiten ei-

ner Expositionsprophylaxe gehért in jede Reiseberatung fur Kinder.

2.6 Alters- und Geschlechtsverteilung

Das durchschnittliche Alter von 6,9 Jahren der Kinder ist mit dem in anderen
Studien ermittelten (6,4 Jahre bei importierter Malaria in Madrid (24), 9 Jahre in
Ost-London (34), 8,1 Jahre in Paris (56), 7 Jahre in Frankreich insgesamt (8))
vergleichbar.

Obwonhl der Altersmittelwert der kaukasischen Kinder zu den anderen Kinder-
gruppen keine signifikanten Unterschiede aufweist, ist doch hervorzuheben,
dass keines der kaukasischen Kinder, im Gegensatz zu den Kindern aus Im-
migrantenfamilien und der Immigrantenkinder, junger als 3 Jahre war. Ob deut-
sche Eltern mit ihren kleinen Kindern nicht in Endemiegebiete reisen oder eine
gute Prophylaxe durchflihren, wurde nicht untersucht. Es ist jedoch zu vermu-
ten, dass bei fehlender Notwendigkeit eines Verwandtenbesuches, im Gegen-
satz zu Kindern aus Immigrantenfamilien, kaukasische Kleinkinder nicht in
Endemiegebiete reisen.

Die mit 55,4% diskret Uberreprasentierten Jungen sind in dhnlichem Prozent-
satz in weiteren Studien in England, Ost-London (53,1%) (34), Spanien, Madrid
(55,1%) (24) und Frankreich (Sex ratio: 1,19) (7) beschrieben worden. Ob diese

Dominanz in einer geringeren Reiseaktivitat von Madchen begrundet ist (z.B.
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aufgrund eines vorsichtigeren, angstlicheren Umgangs der Eltern mit ihren
Tdchtern) oder ob Jungen aufgrund von Exposition oder Disposition leichter
Malaria erwerben, respektive erkranken, bleibt offen. Aber auch im Erwachse-
nenalter wird Malaria vermehrt von mannlichen Personen nach Deutschland
(1993-1998: 66-70%) und europaweit (2003: 65%) (74, 75) importiert. Es fehlen

jedoch Daten, ob Frauen gegebenenfalls seltener reisen.

2.7 Einschatzung der von der WHO ausgesprochenen Reiseempfehlungen
far Kleinkinder

Die WHO erklart die Malaria bei Kleinkindern als einen medizinischen Notfall,
der schnell letal enden kann. Frihe Symptome der Malaria bei Kleinkindern
seien haufig untypisch, schwer zu erkennen und lebensbedrohliche Komplika-
tionen kdnnten innerhalb von wenigen Stunden auftreten. Daher rat die WHO
von Reisen in Malariaendemiegebiete mit Sauglingen oder Kleinkindern ab. Fir
den Fall, dass eine Reise in ein Malariaendemiegebiet fur die Eltern mit Saug-
ling oder Kleinkind unumganglich ist, ist es wichtig, die Kinder gut vor Micken-
stichen zu schutzen und eine adaquate kontinuierliche Chemoprophylaxe
durchzufihren. Kleinkinder sollten ab der Dammerung mit impragnierten Moski-
tonetzen geschutzt werden. Bei jedem Fieber muss bei entsprechender Exposi-
tion eine Malaria differenzialdiagnostisch erwogen und labordiagnostisch aus-
geschlossen werden. Dies gilt fur jedes Fieber, das innerhalb eines Jahres nach
der Reise in ein Malariaendemiegebiet auftritt. Bei Kindern sollte laut WHO
auch bei Krankheit ohne Fieber eine Malaria in Erwagung gezogen werden. So
schnell wie mdglich nach der Diagnose soll eine adaquate Therapie der Malaria
begonnen werden (81).

Bei niedriger und insbesondere nicht ansteigender Inzidenz der Malaria im
Kleinkindalter in Deutschland, ist davon auszugehen, dass die Empfehlung der
WHO mit Kleinkindern nicht in Hochendemiegebiete zu reisen, weitestgehend
umgesetzt wird oder die mitreisenden Kleinkinder adaquat geschutzt werden.
Da kein kaukasiches Kind der Studie junger als 3 Jahre war, ist zudem anzu-
nehmen, dass, bei fehlender Notwendigkeit eines Verwandtenbesuches
kaukasiche Kinder nicht in Endemiegebiete reisen respektive ebenfalls eine
gute Prophylaxe durchgefuhrt wird.
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2.8 Symptome und Krankheitsverlaufe

Die importierte Malaria prasentiert sich bei Krankheitsbeginn haufig mit unspezi-
fischen Symptomen wie Fieber, Allgemeinsymptomen im Sinne von Abgeschla-
genheit, Mudigkeit, Leistungsminderung, Glieder- und Nackenschmerzen,
Schuttelfrost sowie Kopfschmerzen. Auch abdominelle Beschwerden, Husten
und Luftnot, die eine Gastroenteritis oder eine grippale Infektion vortduschen
konnen, kommen nicht selten vor (15).

Neben einem fast immer auftretenden Fieber sowohl bei Erwachsenen (Anga-
ben zu nach Europa importierter Malaria variieren zwischen 92% (76) und 97%
(15)) als auch bei Kindern (88% dieser Studie, 98% in Ost-London (34), 100%
in Versailles (14)) wurden bei den Kindern dieser Studie vor allem Allgemein-
symptome (67%) und gastrointestinale Beschwerden (57%) dokumentiert. In
einer der wenigen Studien, die auch erste Symptome der importierten Malaria
bei Kindern beschreibt, wurde bei 68% der Kinder eine gastrointestinale
Symptomatik beobachtet (34). Diesbezugliche Angaben zu Erwachsenen liegen
bei etwa 35% (15, 75). Dies verdeutlicht, dass insbesondere bei Kindern nach
Tropenaufenthalt mit gastrointestinaler Symptomatik, haufig auch ,nur im Sinne
von Bauchschmerzen, eine Malaria differenzialdiagnostisch bericksichtigt wer-
den muss.

Im Gegensatz zu bei Erwachsenen haufig beschriebenem Schittelfrost (79%)
und Kopfschmerz (70%) (15) waren diese beiden Symptome bei Kindern we-
sentlich seltener zu beobachten (24% und 9% dieser Studie). Zusatzlich zu den
genannten Symptomen fallt bei der korperlichen Untersuchung oft eine Hepato-
und/oder Splenomegalie auf. Bei importierter Malaria des Erwachsenen wird bei
30 und 40% der Falle eine vergrolRerte Leber oder Milz palpiert oder
sonografisch diagnostiziert (15), was mit bisherigen Daten zu importierter Mala-
ria im Kindesalter in England (34) und dem hier ermittelten Anteil von 23% ver-
gleichbar ist. Seltenere Symptome bei Vorstellung sind Apathie/Somnolenz so-
wie Dyspnoe, lkterus und Krampfanfalle, die per se schon auf einen schweren

Verlauf der Malaria hinweisen konnen.

73



Diskussion

Vergleich der Symptome bei Kindern unterschiedlicher ethnischer
Herkunft

Untersuchungen zu Symptomen der Malaria bei kaukasischen Kindern liegen
bislang keine vor. Denkbar ware, dass Kinder mit Migrationshintergrund entwe-
der eine Semiimmunitat besitzen oder durch nicht naher definierte genetische
Faktoren vor einem schweren Verlauf der Malaria besser geschitzt sind als
kaukasische Kinder. Mit Hilfe der Studie sollte untersucht werden, ob kaukasi-
sche Kinder dementsprechend andere Symptome, Krankheitsverlaufe und -
auspragungen prasentieren als Kinder anderer ethnischer Abstammung.

Im Gegensatz zu den Immigrantenkindern (53,1%) und den Kindern aus Immi-
grantenfamilien (70,6%) waren bei allen kaukasischen Kindern Abgeschlagen-
heit, Mudigkeit, Leistungsminderung und/oder Nahrungsverweigerung zu
beobachten. Allein dieser Unterschied in der Prasenz von Allgemeinsymptomen
ist signifikant. Obwohl nicht signifikant, ist diese Tendenz auch bezliglich des
Auftretens eines Fiebers zu beobachten. Alle kaukasischen Kinder prasentier-
ten sich mit Fieber, hingegen waren 5 Kinder aus Immigrantenfamilien (7,8%)
und 6 Immigrantenkinder (21,9%) bei Erstvorstellung fieberfrei. In einer Studie
in GroRbritannien und Irland wurde ein signifikanter Unterschied bezlglich des
Auftretens eines Fiebers wahrend des gesamten Krankheitsverlaufes zwischen
.reisenden” und ,besuchenden® Kindern gefunden, letztere entwickelten selte-
ner ein Fieber (37).

Die scheinbar geringere Prasentation von Allgemeinsymptomen und Fieber der
Kinder mit vermuteter Semiimmunitat (Immigrantenkinder) ware maoglicherweise
mit der Zufallsdiagnose einer Malaria bei Geschwisterkindern, die eine asymp-
tomatische Parasitamie aufwiesen, zu begrinden. In der Studie wurde jedoch
nur in einem Fall eine Malaria allein aufgrund der Erkrankung eines Geschwis-
terkindes und vorsorglichem Dicken Tropfen diagnostiziert. Parasitamie und
Malaria sind in diesen Fallen nicht differenzierbar. Grundsatzlich ist in Deutsch-
land jede Parasitamie auch eine Malaria. Anders ist dies bei in
Endemiegebieten Lebenden und mit Plasmodien Infizierten. Sie bleiben durch
ihre erworbene Semiimmunitat haufig asymptomatisch, so dass die chronische

Parasitamie selten diagnostiziert und therapiert wird.
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Keines der kaukasischen Kinder litt bei Aufnahme unter Durchfall, jedoch 25,5%
(n=13) der Kinder aus Immigrantenfamilien und 15,6% (n=5) der Immigranten-
kinder. Ob hier Ko-Infektionen mit anderen in Malariaendemiegebieten haufig
vorkommenden Bakterien, Wirmern oder Parasiten vorlagen wurde nicht unter-
sucht. Die Zahlen sind zu gering, um Uber mogliche Ursachen zu spekulieren.

Samtliche Unterschiede bei kleinen Fallzahlen sind zu gering, als dass wesent-
liche Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen beobachtet respektive
herausgearbeitet werden kdnnen, daher muss zunachst gefolgert werden, dass
eine Malaria sowohl bei Immigrantenkindern und Kindern aus Immigrantenfami-
lien als auch bei kaukasischen Kindern gleiche Symptome in ahnlicher Auspra-

gung hervorruft.

Krankheitsverlauf der Malaria tropica (kompliziert bzw. nicht kompliziert)

Bei Kindern in Endemiegebieten sind vor allem zerebrale Verlaufsformen mit
Bewusstseinstrubung und Krampfanfallen, metabolischer Azidose, schweren
Anamien und Hypoglykamien die Ursache komplizierter Malariaverlaufe. Auf
der Basis dieser haufig auftretenden und prognostisch wichtigen Symptome bei
Kindern in Endemiegebieten wurden von der WHO im Jahr 2000 Kriterien zur
Einordnung einer komplizierten Malaria aufgestellt. Ob diese Kriterien auch far
die von kaukasischen Kindern importierte Malaria gelten, wurde, bei nur weni-
gen schweren importierten Malariaverlaufen, nie untersucht respektive finden
sich in der Literatur keine detaillierten Angaben bei nichtimmunen Kindern. Al-
lein in einer spanischen Studie, wo eine Aufschlisselung der Kinder in Semi-
und Nichtimmune vorgenommen wurde, fand sich von 19 Kindern mit schweren
Malariaverlaufen ein Kind kaukasischer Abstammung. Eine Einordnung der re-
levanten Kriterien einer komplizierten Malaria fur nichtimmune Kinder (Kaukasi-
er und viele Kinder aus Immigrantenfamilien) ist auch in dieser Studie aufgrund
der geringen Fallzahlen nicht moglich. Allerdings waren die beiden intensiv-
pflichtigen Kinder (Kind 1: 7,5 Jahre, 28,3% Parasiten, zerebrale Beteiligung mit
Somnolenz und Agitiertheit, Hyperpyrexie, normozytare Anamie, lkterus; Kind 2:
1 Jahr, 16% Parasiten, zerebrale Beteiligung mit leichtem Hirnédem, passagere

Niereninsuffizienz, geringer Perikarderguss, normozytare Anamie und Hyperpy-
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rexie) ein kaukasisches Kind und ein Kind aus einer Immigrantenfamilie. Bei
beiden Kindern war der vermutliche Grund dieses Verlaufes eine verzogerte
Diagnose (Bei Kind 1 Symptombeginn bis Diagnose 6 Tage; Kind 2 litt seit 2
Wochen unter einer Enteritis, die vermutlich ein Symptom der Malaria war). Bei
rechtzeitiger Therapie kam es bei keinem der Ubrigen Kinder zu einem schwe-
ren Verlauf der Malaria, was den Stellenwert der friihzeitigen Diagnose und
Therapie unterstreicht. Uber die bei Kindern in Endemiegebieten haufigen
Komplikationen metabolische Azidose, Hypoglykdmie, Lungenddem oder aku-
tes Atemnotsyndrom, wurde in dieser Studie nicht berichtet.

Bei insgesamt 32,8% der Kinder wurde die Malaria tropica als kompliziert ein-
gestuft. Die Uberwiegende Anzahl der nach den WHO-Kriterien eingestuften
Falle wurde aufgrund von Symptomen wie Hyperparasitamie und Hyperpyrexie
als komplizierte Malaria eingeordnet. Schwere Krankheitsverlaufe waren selten.
Nur 5 Kinder erflllten mehr Kriterien als die der Hyperparasitamie oder Hyper-
pyrexie und trotz zwischenzeitlich notwendiger intensivmedizinischer Betreuung
ist kein Kind verstorben.

Allgemein liegt der in der Literatur zu findende Anteil aller von Kindern impor-
tierten komplizierten Malariafalle, nach WHO-KTriterien definiert, zwischen 7,1%
in Ost-London (34), 31% in GrofR3britannien und Irland (37) bzw. 38% in Madrid
(24). Angaben zu schweren Malariaverlaufen in Frankreich liegen zwischen 3%
(14) und 8,7% (56). In einer Kohortenstudie in Nordfrankreich, in die alle Kinder
mit Malaria der Jahre 2000-2006 eingeschlossen wurden, wurden 19% der Fal-
le als kompliziert definiert (14). Damit liegt der Anteil der in dieser Studie ermit-
telten komplizierten Malariafalle ahnlich hoch wie der in GroRbritannien, Irland
und Spanien. Mit schwersten Malariaverlaufen prasentierten sich in der Madrid-
Studie ebenfalls 2 Kinder (ein 2-jahriges Immigrantenkind und ein 12-jahriges
,reisendes Kind“). AuRer in Paris, wo ein Kind an einem akuten Atemnotsyn-
drom verstarb, wurde in keiner Studie Uber Todesfalle berichtet. Die Todesrate
der nach Europa importierten Malaria bei Kindern scheint somit erstaunlich
niedrig zu sein.

Alle (inklusive der Erwachsenen) europaweit registrierten komplizierten Malaria-
falle bertcksichtigend, lag die Letalitat im Jahre 2003 bei 14% (im Jahr 2002 bei
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12,5%) (75). In Deutschland scheint die Todesrate zu sinken: 1995: 19; 1997:
15; 1998: 20 Todesfalle, Letalitat: 2,5%; 2002: 3 Todesfalle, Letalitat 0,3%.

Symptombeginn

Der in der vorliegenden Studie fur 82% (94% Malaria tropica, 74% Malaria ter-
tiana/quartana) der Kinder ermittelte Symptombeginn innerhalb der ersten 4
Wochen nach Reiserlckkehr sollte insbesondere in diesem Zeitraum bei Reise-
ruckkehrern mit Fiebersymptomatik die Aufmerksamkeit des konsultierten
Arztes wecken und an eine Malaria denken lassen. Diese Beobachtung deckt
sich mit bereits existierenden Daten. In der Studie aus Ost-London entwickelten
84% der Kinder mit importierter Malaria innerhalb von 4 Wochen erste
Symptome (88% Malaria tropica, 30% Malaria tertiana (34)). Angaben des
Symptombeginns bei Erwachsenen finden sich im gleichen Zeitraum.

In einer Studie in GroRbritannien und Irland entwickelten ,besuchende“ Kinder,
entsprechend unserer Studie Immigranten, Symptome signifikant spater (Me-
dian 14 Tage) als ,reisende“ Kinder, entsprechend Kindern aus Immigrantenfa-
milien (Median: 7 Tage) (37). Dass Immigrantenkinder aufgrund einer erworbe-
nen Semiimmunitat spater Symptome entwickeln oder sich aufgrund zunachst
milder Verlaufe spater bei einem Arzt vorstellen konnten, konnte in dieser Stu-

die nicht gezeigt werden.

Zeitraum vom Auftreten der Symptome bis zur Diagnose

Nach Auftreten von Symptomen wurde die Diagnose einer Malaria in der Regel
schnell (im Median nach 3 Tagen) gestellt. Fur Erwachsene wurde von
TropNetEurop eine Latenzzeit von 4 Tagen ermittelt, genauso wie in der bereits
erwahnten Studie Uber importierte Malaria bei Kindern in Ost-London (34) sowie
in GroR3britannien und Irland (37).

Die schnelle Diagnose und der frihzeitige Therapiebeginn ist vor allem fur die
potenziell letal verlaufende Infektion mit Plasmodium falciparum bedeutsam.
Durch eine friihzeitige Therapie der Parasitamie kénnen die meisten komplizier-

ten Verlaufe und der mogliche todliche Ausgang verhindert werden.
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2.9 Parasitologische Diagnostik und Parasitenkonzentration

Die Diagnose einer Malaria wird Ublicher Weise durch den Dicken Tropfen und
einen Blutausstrich, gegebenenfalls zusatzlich uber die
Mikrohamatokritanreicherung, gestellt. Diesem ublichen Vorgehen entspre-
chend wurde die Diagnose auch in den deutschen Kinderkliniken tber den Di-
cken Tropfen gestellt. Die Immundiagnostik hat bei der Diagnose einer akuten
Malaria keine Bedeutung. Auch die alleinige Durchfuhrung des seit einigen Jah-
ren erhaltlichen Schnelltests ist nicht zu empfehlen, da sowohl falsch positive
als auch falsch negative Ergebnisse auftreten kdnnen. In dieser Studie wurde
der Test 18x durchgeflhrt. Passend zu den erwahnten Unsicherheiten des
Tests blieb dieser bei einem Kind mit diagnostizierter Malaria und einer Parasi-
tenkonzentration von 1% negativ.

In der Uberwiegenden Zahl der Falle lag die Parasitenkonzentration zwischen
1 und 5%. Vergleichbare Angaben bieten eine Pariser Studie Uber importierte
Malaria bei Kindern von 1999 (56) sowie die Studie aus GroRbritannien und
Irland (37), in denen eine durchschnittliche Parasitenkonzentration von 2,9%
bzw. 2,0% ermittelt wurden. Bei 11 von 80 Kindern wurden in der Pariser Studie
mehr als 5% Parasiten im Blut gesehen, bei 30 von 148 in der Studie aus
GroRbritannien und Irland. Vergleichbare Daten wurden auch in der vorliegen-
den Studie (14 von 92 Kindern) dokumentiert. Die Kinder erfullten allein auf-
grund dieser hohen Parasitenkonzentration die WHO-Kriterien einer komplizier-
ten Malaria.

Eine in GroRRbritannien haufig anders Ubliche Einteilung der Parasitenkonzentra-
tion schrankt einen Vergleich mit weiteren englischen Daten ein. Eine kompli-
zierte Malaria wird hier schon bei einer Parasitamie >2% definiert. (In einer Stu-
die in Ost-London der Jahre 1996-2001 lag der Anteil der Kinder mit einer Pa-
rasitenkonzentration >2% bei 28,4% (34)).

In der vorliegenden Studie lag der Anteil der kaukasischen Kinder mit Parasi-
tenkonzentrationen >5% im Blut mit 33% hdoher als der der beiden anderen
Gruppen (Immigranten: 16,2%, Kinder aus Immigrantenfamilien: 11,5%). Dieser
Unterschied ist allerdings nicht signifikant und vermutlich auf die geringe Fall-

zahl der kaukasischen Kinder zuriickzufihren. Eine Semiimmunitat der Immi-
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grantenkinder oder der Kinder aus Immigrantenfamilien kann hier zwar speku-
liert jedoch nicht als ursachlich angenommen werden, da keine Informationen

zu bereits durchgemachter Malaria vorliegen.

2.10 Hamatologische Laborparameter

Hamoglobin

Die normozytare Anamie ist eine typische Komplikation der Malaria. Besonders
bei Kindern, die in Endemiegebieten mit hoher Parasitentransmission leben, ist
sie die dominierende Komplikation. Dies lasst, bei Annahme rezidivierender
Infektionen dieser Kinder, die Vermutung zu, dass sich im Vergleich der
Hamoglobinkonzentration der Kinder aus Endemiegebieten (Immigrantenkinder)
zu den Kindern aus Immigrantenfamilien und den kaukasischen Kindern Unter-
schiede zeigen. Ein diesbezlglicher signifikanter Unterschied der
Hamoglobinkonzentrationen wurde bei den in dieser Studie untersuchten Kin-
dern jedoch nicht gefunden.

Bei 42% aller Kinder wurde jedoch eine Anamie diagnostiziert. Dieser Anteil
entspricht Angaben anderer Studien zu importierter Malaria im Kindesalter (Ost-
London: 32,3%, GroRbritannien und Irland: 27,3%). Eine Anamie ist somit ein
typisches Symptom der Malaria, sie ist jedoch nicht spezifisch: Bei Kindern mit
diagnostizierter Anamie sollte an eine Malaria gedacht werden, fehlt die Ana-

mie, kann eine Malaria jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Thrombozyten

Eine Thrombozytopenie ist eine der bekannten Komplikationen der Malaria bei
Erwachsenen. In einer Studie aus dem September 2004 (55), die an einem
Krankenhaus in New York City durchgeflhrt wurde, war bei allen im Verlauf
diagnostizierten Malariafallen eine initiale Thrombozytopenie nachweisbar
(Sensitivitat 100%, negativer Vorhersagewert 100%, Spezifitat 70%, positiver
Vorhersagewert 86%). In anderen Studien bei Erwachsenen lag die Inzidenz
einer Thrombozytopenie zwischen 40,5-85,0% (34, 52).

Die mit einer Malaria haufig assoziierte Thrombozytopenie wurde in der vorlie-
genden Studie bei 53% der Kinder beobachtet. In der Studie in Gro3britannien
und Irland (37) wiesen 59%, in der in Ost-London (34) 65% der Kinder mit Mala-
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ria eine Thrombozytopenie auf und in einer anderen, ebenfalls retrospektiv an-
gefertigten Studie aus denselben Daten des Krankenhauses in Ost-London
wurde bei 32 von 65 Kindern mit initialer Thrombozytopenie im Verlauf eine Ma-
laria diagnostiziert (36). Eine Thrombozytopenie als Indikator fur das Vorliegen
einer Malaria zu nutzten wird auch in einer Studie von Moulin et al. (51) postu-
liert, in der Kinder aus drei unterschiedlichen Populationen (reisende Kinder aus
Frankreich Uberwiegend aus Immigrantenfamilien, Kinder aus dem Senegal mit
saisonaler Exposition und Kinder aus Gabun mit kontinuierlicher Exposition)
bezlglich einer Thrombozytopenie bei Infektion mit Plasmodium falciparum un-
tersucht wurden. Der Anteil der Kinder mit einer Thrombozytopenie lag in allen
3 Gruppen zwischen 45,6 und 58%. Die in dieser Studie ermittelten Daten ent-
sprechen denen jener Studie. In beiden Studien ergab sich, anders als in einer
Studie in Grol3britannien, kein signifikanter ~ Unterschied der
Thrombozytenkonzentration zwischen den einzelnen Kindergruppen. In der
Studie in GroRbritannien zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem
Auftreten einer schweren Thrombozytopenie (<50 000/ul) bei ,reisenden® und
.besuchenden® Kindern und trat bei ersteren haufiger auf (37). Ebenso war das
Auftreten einer schweren Thrombozytopenie in jener Studie mit einem schwe-
ren Malariaverlauf assoziiert.

Dass die Auspragung der Thrombozytopenie mit der Schwere einer Malaria
tropica korreliert, wie es auch von Gerardin et al. (16) in einer Studie im Sene-
gal gefunden wurde, konnte in dieser Studie genauso wenig gezeigt werden wie
in der von Moulin et al. Dennoch fiel auf, dass bei komplizierter Malaria tropica
eine Thrombozytopenie haufiger auftrat als bei unkomplizierten Verlaufen.

Eine Thrombozytopenie ist auch bei Kindern eine typische Komplikation der
Malaria, kann als Hinweis auf das Vorliegen einer Malaria gelten und als hilf-
reiches diagnostisches Kriterium eingestuft und eingesetzt werden. Sie ist
jedoch nicht spezifisch und eine fehlende Thrombozytopenie schlie3t eine Ma-

laria nicht aus.
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C-reaktives Protein

Ein Anstieg des C-reaktiven Proteins ist bei Malaria haufig zu beobachten und
korreliert in Endemiegebieten mit der Parasitendichte (25). Das in 84% der in
dieser Studie erfassten Falle auffallige C-reaktive Protein kann auch fur die
importierte Malaria bei Kindern als ein diagnostisches Kriterium angesehen
werden. Zu berucksichtigen ist jedoch, dass Akute-Phase-Proteine bei einer
Vielzahl von Infektionskrankheiten ansteigen, so dass das C-reaktive Protein

nicht als spezifischer Parameter gelten kann.

Haptoglobin

Haptoglobin ist ein sensitiver Parameter bei schon leichter Hamolyse. Die initial
verminderte Haptoglobinkonzentration ist deshalb ein haufiger Befund bei der
Malaria. Haptoglobin ist jedoch ein Parameter, der in vielen Krankenhausern
nicht routinemafig bestimmt wird, was die geringe Anzahl an Rickmeldungen
bezuglich der Haptoglobinkonzentrationen in dieser Studie erklart. 9 der 13 be-
stimmten Haptoglobinkonzentrationen waren als pathologisch einzustufen. In
einer Studie bei in Endemiegebieten mit Plasmodium falciparum infizierten Er-
wachsenen (50) wurde eine Hypohaptoglobinamie bei 92,7% der Patienten er-
mittelt.

Eine so hohe Spezifitat konnte fur Kinder mit importierter Malaria in dieser Stu-
die nicht gezeigt werden, bei allerdings geringer Zahl von Untersuchungen. Die
vermehrte Anwendung dieses Diagnostikums ware maoglicher Weise sinnvoll,
allerdings ist die Etablierung bei vorhandenen sicheren Diagnostikmethoden
nicht notwendig, zumal eine Reihe anderer Erkrankungen fur eine Hamolyse

ursachlich sein kbnnen.

2.11 Infektionsgebiet und Malariaform

Das subsaharische, insbesondere westliche Afrika ist sowohl fur Deutschland
als auch fur Gesamteuropa Hauptexportgebiet der Malaria (58, 74, 75). Der ho-
he Anteil von Immigranten aus (west)-afrikanischen Landern in Europa spiegelt
dies wider. Diese allgemein geltende Beobachtung wird auch fir die von Kin-
dern importierte Malaria gemacht. In allen europaischen Studien Uber importier-

te Malaria bei Kindern (5, 8, 24, 37, 69) Uberwog der aus dem subsaharischen

81



Diskussion

Afrika importierte Anteil der Malaria. Die beiden Hauptexportlander sind, wie
auch in der vorliegenden Studie, Nigeria und Ghana. In zwei in England durch-
gefuhrten Studien zu importierter Malaria bei Kindern erwarben 55 bzw. 63%
der Kinder die Malaria in Nigeria (35, 37). Aus Asien wird, aufgrund der vielen
Immigranten indo-pakistanischer Herkunft ein Groldteil der Malariafalle nach
England importiert, hingegen werden aus diesem Gebiet in Deutschland nur
vereinzelt Infektionen beobachtet. Kaukasische Kinder hatten in der vorliegen-
den Studie hieran keinen Anteil. Ursachlich hierfur kdnnten die geringen Fall-
zahlen sein. In Betracht kommt jedoch auch ein geringeres Infektionsrisiko in
den von Deutschen haufig besuchten Tourismusgebieten Asiens. Das Ausblei-
ben von aus Zentralafrika importierter Malaria durch kaukasische Kinder ist

vermutlich Ausdruck einer noch geringen Reisepopularitat dieser Lander.

Malariaform

Entsprechend der haufigsten Infektionsgebiete ist der Anteil der Infektionen mit
Plasmodium falciparum, das in (west)-afrikanischen Landern endemisch ist, in
Europa sehr hoch.

Im Jahr 2003 registrierte ein empirisches Register (TropNetEurop) in 85% aller
Malariafalle Infektionen mit Plasmodium falciparum. Der Anteil aller durch
Plasmodium falciparum hervorgerufenen Infektionen lag in Deutschland im Jahr
2002 bei 73% (2001: 56,4%, 1998: 69%), was dem in dieser Studie fur Kinder
ermittelten Anteil entspricht.

Vergleichbare Daten finden sich auch in anderen europaischen Studien. Nach
Frankreich importierten von 1995 bis 1997 79% der Kinder mit Malaria eine Ma-
laria tropica, vergleichbar mit dem fur Kinder in Spanien ermittelten Anteil (24,
43).

Far Grolibritannien ermittelte das Malaria Reference Laboratory 1995 einen
Anteil von 56% der von Kindern importierten Infektionen mit Plasmodium
falciparum. Der Anteil der Malaria tertiana liegt in Grof3britannien mit 35,7% ho-
her als in anderen europaischen Landern, was am ehesten mit dem in Grol3bri-
tannien hohen Anteil indo-pakistanischer Immigranten zu erklaren ist. Da Plas-

modium vivax und Plasmodium ovale vor allem in Asien endemisch sind, ist
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damit der, im europaischen Vergleich, auffallend hohe Anteil der Malaria tertia-
na in GroRbritannien erklarbar. Zu bemerken ist, dass neuere englische Daten
seit 1999-2003 einen Abfall der durch Plamodium vivax und Plasmodium ovale
verursachten Malaria verzeichnen, obwohl keine demografischen Veranderun-
gen bezlglich der indo-pakistanischen Immigranten zu verzeichnen sind und

die Reiseaktivitat auf den indischen Subkontinent eher zunimmt (37).

2.12 Aufenthaltsdauer

Ein Vergleich der Aufenthaltsdauer im Infektionsgebiet der in der Studie betei-
ligten Kinder mit der aller im Jahr 1998 registrierten Malariafalle in Deutschland,
die in 95% zwischen 2 und 4 Wochen lag (74), zeigt einen deutlich Iangeren
Aufenthalt von 35 Tagen fur Kinder. Eine mogliche Ursache hierfur konnte in
dem wesentlich héheren Anteil der Kinder aus Immigrantenfamilien liegen. Kin-
der aus Immigrantenfamilien reisen Uberwiegend zu Verwandtenbesuchen in
Malariaendemiegebiete. Dieser Reisegrund bringt vermutlich die langere Auf-
enthaltsdauer im Infektionsgebiet mit sich. Im Gegensatz hierzu stehen kurzzei-
tigere Touristenaufenthalte und Geschaftsreisen der kaukasischen Bevolke-
rung, die bei den Erwachsenen einen wesentlichen Anteil der nach Deutschland
importieren Malaria haben. Zu dieser Annahme passt die ermittelte Differenz
der Aufenthaltsdauer zwischen kaukasischen Kindern (Median: 21 Tage) und
Kindern aus Immigrantenfamilien (Median: 35 Tage). Diese signifikant differie-
rende Aufenthaltsdauer erhdht bei Kindern aus Immigrantenfamilien per se das

Risiko, eine Malaria zu erwerben.

2.13 Therapie und Nebenwirkungen

Fir die Therapie der Malaria bei Kindern in Deutschland liegen von der DTG
Empfehlungen vor, die u.a. Uber das Internet fur jeden Arzt abrufbar sind.
Empfohlen sind fur die Behandlung der unkomplizierten Malaria tropica
Mefloquin, Atovaquon/Proguanil oder Artemether/Lumefantrin (seit November
2006 in England und damit in Europa ab 5 kg KG zugelassen), fur Malaria
tropica, die in Gebieten ohne Resistenzen erworben wurde, Chloroquin.

Chloroquin sollte auch fur die Therapie von Infektionen mit Plasmodium vivax, -
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ovale, und -malariae angewendet werden. Eine kompliziert verlaufende Malaria
tropica soll mit Chinin i.v. behandelt werden.

Knapp ein Drittel der Kinder der vorliegenden Studie wurde nicht mit einem von
der DTG fur die entsprechende Malariaform empfohlenen Medikament behan-
delt. So wurden sowohl Kinder mit Malaria tertiana (n=5), Malaria quartana
(n=1) und unkomplizierter Malaria tropica (n=7) mit Chinin ,lUbertherapiert* als
auch Kinder mit einer komplizierten Malaria tropica (n=9) mit Mefloquin,
Atovaquon/Proguanil, Chloroquin ,untertherapiert. Dennoch wurde die Malaria
in allen Fallen erfolgreich bekampft und es traten keine Rekrudeszenzen auf.
Zwar wurden in vielen Fallen die Empfehlungen der DTG nicht umgesetzt, eini-
ge der angewandten, fur Deutschland nicht empfohlenen Therapieschemata
werden allerdings im Ausland so angewandt und empfohlen. So ist eine Umstel-
lung der Therapie von Chinin auf Mefloquin oder Atovaquon/Proguanil bei
Ruckgang der Parasitenkonzentration, wie bei 4 Kindern durchgefihrt, in den
USA und England ublich. In Deutschland wird eine Chinintherapie mit folgender
Mefloquingabe aufgrund moglicher additiver kardiotoxischer Wirkungen derzeit
nicht empfohlen. Bei den 3 so behandelten Kindern der Studie kam es aber
nicht zu kardialen, bei 2 Kindern nur zu gastrointestinalen Symptomen. In
Grol3britannien ist es Ublich, auch Kinder mit einer unkomplizierten Malaria
tropica mit Chinin oral zu therapieren, gefolgt von einer Einzeldosis
Pyrimethamin/Sulfadoxin (5, 34). Die Kombination Pyrimethamin/Sulfadoxin
wird in tropischen Landern noch haufig fur die Therapie der Malaria eingesetzt,
wahrend es in Deutschland aufgrund moglicher Knochenmarkstoxizitat nicht
mehr zugelassen ist (11). Ein anderes, aufgrund der verfligbaren Saftzuberei-
tung in der Padiatrie immer noch weit verbreitetes Medikament zur Behandlung
der Malaria ist Halofantrin. Dies wurde in dieser Studie bei keinem Kind verab-
reicht. Halofantrin wird aufgrund der moglichen kardialen Nebenwirkungen und
der unzuverlassigen Bioverfugbarkeit in Deutschland nicht mehr empfohlen und
wird auch nicht mehr vertrieben. Wie in einer Studie von Juni 2004 dargestellt,
ist Halofantrin das meist verwendete Medikament zur Behandlung der unkom-
plizierten Malaria tropica im Kindesalter in Frankreich. Bei einem Studienkollek-

tiv von 700 Kindern, von denen der Uberwiegende Teil mit Halofantrin therapiert
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wurde, litt kein Kind unter kardiotoxischen Wirkungen, was die Anwendung bei
franzésischen Kindern rechtfertigt (69). Sowohl in Stidostasien als auch in Afri-
ka werden aufler dem oben genannten Arthemeter/Lumefantrin noch weitere,
auch als Suppositorien verfugbare, Artemisinin-Derivate zur Therapie auch der
komplizierten Malaria u.a. bei Kindern erfolgreich eingesetzt. In Deutschland
sind diese bislang nicht zugelassen. Eine neue fixe Kombination
Dihydroartemisinin/Piperaquin, die bei Kleinkindern ab 6 Monaten und 5 kg KG
therapeutisch eingesetzt werden soll, befindet sich derzeit im Zulassungsver-
fahren der EMEA. Die Zulassung wird fur Ende 2010 erwartet (11)

Sowohl die Pravention als auch die Behandlung der Malaria wird aufgrund der
weltweit zunehmenden Resistenzentwicklung von Plasmodium falciparum
schwieriger. In Deutschland standen insbesondere fur Kinder aufgrund von To-
xizitat und Nebenwirkungen nur wenige Medikamente zur Verfugung. So konnte
z. B. eine von Kleinkindern unter 11 kg Korpergewicht erworbene Infektion mit
Plasmodium falciparum in einem fur Resistenzen bekannten Gebiet wie z.B.
Vietnam nur mit Chinin behandelt werden. Erschwerend kommt bei Kindern
hinzu, dass die meisten Therapeutika nur in Form von Tabletten zu verabrei-
chen sind, womit die Einnahme bei Kleinkindern nicht immer sichergestellt wer-
den kann. Diese Umstande machten es nicht nur notwendig, neue Medikamen-
te zu entwickeln, sondern auch die bereits in Endemiegebieten erprobten und
dort angewandten (oben erwahnte Artemisinin-Derivate) in Deutschland und
Europa zuzulassen. Da Studien mit neu entwickelten Medikamenten aus-
schlieBlich bei Kindern in Endemiegebieten durchgefuhrt werden, ist eine Zu-
lassung in Europa meist schwierig. Aufgrund der Tatsache, dass, wie u.a. in der
vorliegenden Studie gezeigt werden konnte, die Uberwiegende Zahl der Kinder,
die mit diesen Medikamenten behandelt wurde, aus den Endemiegebieten
stammt, sollte dies ein Argument fur eine schnellere Zulassung dieser Medika-
mente auch in Europa und speziell in Deutschland sein. Zudem liegen bislang
keine Hinweise dafur vor, dass plasmodientoxische Substanzen, wie die bereits
verwendeten, von kaukasischen Kindern schlechter vertragen werden als von
Kindern afrikanischer oder asiatischer Herkunft. Ein diesbezuglicher Hinweis

ergab sich auch in der vorliegenden Studie nicht. Beschriebene Nebenwirkun-
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gen waren bei Kaukasiern, Kindern aus Immigrantenfamilien und Immigranten
gleich verteilt. Es ist davon auszugehen, dass sowohl kaukasisch deutsche
Kinder bzw. in Deutschland lebende Kinder anderer ethnischer Herkunft auf die
Medikamente in gleichem Malde reagieren wie die Kinder, bei denen die Medi-
kamentenstudien durchgeflhrt werden. Dies lasst vermuten, dass auch in
Deutschland noch nicht zugelassene Medikamente im gleichen Male von allen
Kindern vertragen werden, so dass eine beschleunigte Zulassung maoglich er-
scheint. Zumal es auch in Zukunft unmoglich sein wird, entsprechende Studien

bei kaukasischen Kindern durchzufihren.

Nebenwirkungsraten der einzelnen Medikamente

Unter der Therapie mit Atovaquon/Proguanil kam es bei den Kindern der Studie
nur in Einzelfallen zu leichten Nebenwirkungen (2x gastrointestinale Beschwer-
den, 1x Kopfschmerzen bei insgesamt 13 behandelten Kindern). Unter der Be-
handlung mit Mefloquin kam es hingegen bei gut einem Drittel der Kinder zu
Nebenwirkungen (Erbrechen und/oder Ubelkeit, bei 2 Kindern traten Herz-
rhythmusstérungen und bei einem Kind Angstzustande auf). Die hohere
Nebenwirkungsrate zeigte sich in vorliegender Studie zwar nicht signifikant,
dennoch sollte aufgrund dieser und gleichartiger bereits veroffentlichter Daten
bei Erwachsenen (66) Atovaquon/Proguanil bei der Auswahl der Medikamente
bevorzugt werden. Auch in einer franzdsischen Studie, in der 48 Kinder mit
Atovaquon/Proguanil bei unkomplizierter Malaria tropica therapiert wurden, kam
es bei nur 3 Kindern zu Erbrechen und nach Beginn der Therapie wurde bei
allen Kindern zwischen Tag 3 und 7 Fieber dokumentiert, wobei unklar bleibt,
ob dies im Rahmen der Malaria oder als Medikamentennebenwirkung zu werten
ist (3). Die Studie bestatigt die gute Vertraglichkeit von Atovaquon/Proguanil bei
Kindern mit importierter Malaria.

Rezidivprophylaxe
Die Bildung von Hypnozoiten von Plasmodium vivax und Plasmodium ovale
macht es notwendig im Anschlu®R an eine Malaria tertiana eine

Rezidivprophylaxe durchzufihren. Von der DTG wird hierflr Primaquin in einer
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Dosierung von 0,5 mg/kg KG fur 14 Tage empfohlen. Vor der Therapie mit
Primaquin ist es notwendig, einen Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel
auszuschliel3en, da dieser bei Therapie mit Primaquin zu einer hamolytischen
Krise fihren kann. Bei Nachweis eines solchen Defektes gibt es weltweit unter-
schiedliche Empfehlungen fortzufahren. In den USA wirde man z.B. nicht the-
rapieren (29), in Deutschland hingegen wird nach WHO-Empfehlung mit einer
geringeren Dosis (0,75-1 mg/kg KG pro Woche fur 8 Wochen) behandelt. Kin-
der, die voraussichtlich bald wieder in Endemiegebiete reisen, werden nicht mit
Primaquin behandelt, da die Wahrscheinlichkeit einer Reinfektion hoch ist. Ob
die Therapie bei 5 (2 Kinder aus Immigrantenfamilien, 3 Immigranten) der 6
Kinder, die nach einer Malaria tertiana keine Rezidivprophylaxe erhielten, aus
diesem Grund ausblieb oder ob dies aus Unwissenheit geschah, war nicht zu
ermitteln. Das 6. Kind, was nicht nachbehandelt wurde, war ein Kind mit einer
konnatalen Malaria, bei der aufgrund des fehlenden Leberbefalls eine diesbe-

zugliche Nachbehandlung auch nicht indiziert ist.

2.14 Konnatale Malaria

In der Literatur finden sich vor allem Einzelfallbeschreibungen der konnatalen
Malaria. Die Pravalenz der konnatalen Malaria wird bei Semiimmunen auf 0,3%
und bei Nichtimmunen auf 1-4% geschatzt. Die infizierten Kinder erkranken ty-
pischerweise in den ersten Lebenswochen mit Fieber, Anamie und
Hepatosplenomegalie. Subklinische Verlaufe von konnataler Infektion mit Plas-
modien sind wahrscheinlich haufig. Auch eine in der Schwangerschaft asymp-
tomatische Mutter kann die Malaria auf ihr Kind Ubertragen und atypische Ver-
laufe mit unspezifischer Prasentation der Symptome sind keine Seltenheit (47,
77). Die konnatale Malaria ist eine typische Transfusionsmalaria, bei der die
Plasmodien der Mutter in das kindliche Blut gelangen und hier nach Vermeh-
rung die Erythrozyten zerstoren. Bei fehlendem Leberbefall durch
Sporozoiten bilden sich auch keine Hypnozoiten, die nach einer Latenzzeit eine
erneute Malaria hervorrufen konnten. Somit ist, wie bei dem Frihgeborenen
geschehen, nach Behandlung mit Chloroquin von einer Therapie mit Primaquin
abzusehen, zumal Primaquin wegen des relativen Glucose-6-Phosphat-

Mangels in dem Alter kontraindiziert ist.
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Die bei dem Frihgeborenen aufgefallene absolute Granulozytopenie ist keine
typische Komplikation der Malaria tertiana, wird jedoch in der Literatur im Zu-
sammenhang mit der Therapie mit Chloroquin erwahnt. Eine Nebenwirkung des
Medikamentes im vorliegenden Fall ist jedoch unwahrscheinlich, da die
Granulozytopenie schon vorher aufgetreten war. Bei wiederholtem Auftreten
von Parasitamien bei der Mutter auch unter Therapie mit Chloroquin ist zu-
nachst auch eine Resistenz der Plasmodien gegen Chloroquin in Erwagung zu
ziehen. Wahrscheinlicher als Rekrudeszenzen sind jedoch Rezidive bei persis-
tierenden Hypnozoiten in der Leber. Eine Therapie mit Primaquin konnte wah-
rend der Schwangeschaft nicht durchgeflihrt werden, jedoch konnte danach mit
einer Chloroquinakuttherapie mit hdherem Serumspiegel therapiert werden und
eine Therapie mit Primaquin wurde angeschlossen. In weiteren Kontrollen des

Blutbildes der Mutter wurden keine Parasiten mehr im Blut nachgewiesen.

2.15 Malaria bei Jugendlichen

Zu Jugendlichen mit importierter Malaria sind in der Literatur keine Angaben zu
finden. Im Allgemeinen fallen sie unter die Falle der Erwachsenen und werden
nicht detailliert betrachtet. Dies ist auch der Grund fur die nur wenigen gemelde-
ten Jugendlichen der Studie, da Jugendliche Ublicherweise nicht mehr in Kin-
derklinken, aus denen die Daten ausschlieRlich stammen, vorstellig werden.
Jugendliche werden somit meistens wie Erwachsene behandelt. Die Beobach-
tungen der von Jugendlichen importierten Malaria der Studie entsprechen wei-
testgehend denen der Kinder, jedoch ist der Anteil der kaukasischen Jugendli-
chen, unter Vorbehalt der nur kleinen Gruppe, hoher als der der Kinder bis
14 Jahre. Vorstellbar ware eine mit zunehmendem Alter weniger ausgepragte
Angst vor “exotischen” Erkrankungen und somit Reisen in fur Malaria endemi-
sche Lander. Zudem steigt mit dem Erwachsenwerden das Mal} an Selbstbe-
stimmung und Eigeninitiative, so dass Jugendliche, wie an den Reisegrunden
nachvollziehbar, unabhangig von ihren Eltern zu reisen beginnen (alle kaukasi-
schen Jugendlichen reisten ohne ihre Eltern).

Ahnlich wie bei den Kindern der Studie wurde eine Reiseberatung zu selten in
Anspruch genommen (in einem von vier moglichen Fallen). Leider wurde in

einem Fall eine kontinuierliche Chemoprophylaxe mit einem flr das entspre-
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chende Endemiegebiet nicht wirksamen Medikament empfohlen. Wiederholt ist
allgemein auf die Mdglichkeit einer arztlichen Beratung vor Reiseantritt hinzu-
weisen. Vorteilhaft ware eine professionelle Beratung z.B. von Arzten mit tro-
penmedizinischer Weiterbildung oder in Spezialzentren. Nicht nur eine ausblei-
bende Malariaprophylaxe, sondern auch die schlechte Compliance bei begon-
nener Chemoprophylaxe, die sich ebenfalls bei den Jugendlichen zeigte, ware
durch adaquate Beratung gegebenenfalls zu vermeiden.

Bezlglich der Symptome der Malaria stellt sich die Frage, ob sich diese bei Ju-
gendlichen genauso wie bei Erwachsenen oder eher wie bei Kindern aul3ern.
Bei der kleinen Gruppengrofie sind samtliche Aussagen mit Vorbehalt zu be-
trachten. Da 3 von 8 Jugendlichen mit gastrointestinaler Symptomatik vorstellig
wurden, die bei Erwachsenen eher als untypisches Symptom der Malaria ange-
sehen wird, ist bei Jugendlichen unter Umstanden auch mit kindertypischen
Verlaufen der Malaria zu rechnen. Zu berlcksichtigen ist hier wiederum, dass
die aufgetretenen gastrointestinalen Symptome der Jugendlichen ausschlieRlich
bei Immigranten oder Jugendlichen aus Immigrantenfamilien beobachtet wur-
den. Somit ist differenzialdiagnostisch an eine Ko-Infektion zu denken, wortber
leider keine Angaben vorliegen. Die von den Jugendlichen meist prasentierten
Allgemeinsymptome und Fieber, genauso wie vereinzelt aufgetretene Anamie,
Thrombozytopenie und Schuttelfrost sind die bei sowohl Kindern als auch Er-
wachsenen typischen Symptome einer Malaria. Kopfschmerzen, wie in 3 von 8
Fallen zu finden, sind bei Kindern eher selten. Die bei einem Jugendlichen do-
kumentierten Krampfanfalle sind hingegen ungewohnlich, weil bei Jugendlichen
nicht von harmlosen Fieberkrampfen ausgegangen werden kann, sondern diese
eher ein Anhalt fir eine cerebrale Beteiligung sein konnen. Damit wirde eine
potenziell komplizierte Malaria vorliegen, die jedoch nicht als solche eingeord-
net wurde. Daraus folgt fur Jugendliche, dass bei entsprechender Tropenanam-
nese auch bei untypischen Symptomen an eine Malaria gedacht werden muss,
da sich Jugendliche zwar meist mit typischen Symptomen prasentieren, Abwei-
chungen aber vorkommen.

Die lange Latenzzeit von 4 Monaten bis zum Auftreten erster Symptome bei

einem Jungen aus dem Kongo, verdeutlicht die immer wieder geforderte gute
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Anamnese und Aufmerksamkeit gegentber im Ausland erworbenen Erkrankun-
gen, auch wenn Tropenaufenthalte langer zurlck liegen.

Ein Malariaschnelltest fiel bei positivem Dicken Tropfen negativ aus, was wie-
derholt die Unsicherheit dieses Testes demonstriert. Von dem alleinigen Ge-
brauch als diagnostische Methode muss daher abgeraten werden.

Nur 5 der 8 Jugendlichen wurden nach den DTG-Leitlinien therapiert. Dennoch
kam es zu keinen schweren Malariaverlaufen. Um jedoch in Deutschland ein-
heitlich zu therapieren, um ggf. unnétige schwere Falle sowie Nebenwirkungen
zu vermeiden, ist die Therapie nach DTG-Leitlinie zu empfehlen. Bei allen Ju-
gendlichen mit Malaria tertiana ist eine adaquate Rezidivprophylaxe mit Prim-

aquin durchgefuhrt worden.

3 Schistosomiasis

Es wurde nur ein Artikel Uber Fallbeschreibungen zu nach Deutschland impor-
tierter Schistosomiasis im Kindesalter in der Literatur gefunden (2). Auch euro-
paweit fanden sich zu importierter Schistosomiasis bei Kindern keine weiteren

Veroffentlichungen.

Umfang und Einordnung der 4 gemeldeten Kinder

Die nur vereinzelten Meldungen der Schistosomiasis aus den deutschen Kin-
derkrankenhausern sind vermutlich auf die nicht notwendigerweise erforderliche
stationare Aufnahme zur Behandlung der Parasitose zurickzuflihren. Wahr-
scheinlich wurde Uber diese Datenerhebung somit nur ein kleiner Teil der tat-
sachlich von Kindern nach Deutschland importierten Schistosomiasis erfasst.
Der weitaus grofdte Teil der nach Europa importierten Schistosomiasis wird in
afrikanischen Landern, insbesondere in Westafrika, erworben. Hier liegen zwar
viele Endemiegebiete flr die Schistosomiasis, sie spiegeln jedoch nicht die
weltweiten Endemiegebiete der Parasitose wider. In einer europaweiten Daten-
erhebung wurden jedoch nur vereinzelte Falle aus Asien oder dem fur
Schistosomiasis hochendemischen Nildelta in Agypten gemeldet. Der Jemen,
aus dem der ESPED zwei der vier Falle gemeldet wurden, gehort somit zwar zu
den bekannten weltweiten Endemiegebieten, ist jedoch flur den Import einer

Schistosomiasis nach Europa untypisch (17). Die Ursache hierfur liegt vermut-
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lich in der unterschiedlichen Attraktivitat der einzelnen Lander fur den Touris-
mus im Falle von europaischen Erkrankten, genauso wie in der Auswahl der
nach Europa immigrierenden Menschen.

Patienten mit importierter Schistosomiasis prasentieren sich haufig mit einem
akuten Krankheitsbild im Sinne eines Katayamafiebers mit Fieber, Mldigkeit,
Kopf- und Gliederschmerzen sowie Bauchschmerzen und Erbrechen. Im Ge-
gensatz hierzu zeigen Erkrankte in Endemiegebieten eher chronischen Stadien
der Schistosomiasis, wobei zusatzlich akute Symptome auftreten kénnen (17).
Von den in dieser Studie evaluierten Kindern sind die beiden Infektionen der
Kinder aus dem Jemen als chronische Schistosomiasis mit entsprechenden
Symptomen eines vesikorenalen Refluxes mit Uropathie und Niereninsuffizienz
bei dem einen und bei dem anderen Kind einer Makrohamaturie mit Blasen-
wandverdickung einzuordnen. Die beiden Kinder aus Westafrika prasentierten
sich hingegen mit unspezifischen Krankheitserscheinungen, die somit sowohl
zu einer akuten als auch zu einer chronischen Schistosomiasis passen konnten.
Da bei allen 4 Kindern die Diagnose unter anderem Uber den Einachweis ge-
stellt wurde, Schistosomiasiseier also entweder in Stuhl oder Urin ausgeschie-
den wurden, handelt es sich bei allen Kindern um chronische Infektionen. Dies
ist mit der langjahrigen Exposition (alle Kinder sind Immigranten) in den
Endemiegebieten vereinbar.

Aufgrund der hohen Pravalenz chronischer Infektionen in Endemiegebieten wird
die Diagnose Ublicher Weise mittels Parasitennachweis und Sonografie (die
auch bei den beiden Kindern mit sicherer chronischer Schistosomiasis aus dem
Jemen positiv ausfiel) gestellt. Fur die frihzeitige Erkennung der Erkrankung
sind diese diagnostischen Methoden jedoch nur eingeschrankt geeignet. Eine
bessere Alternative stellt fur die importierte Schistosomiasis die Immundiagnos-
tik dar, fur die eine Sensitivitat von bis zu 96% und eine hohe Spezifitat bei im-
portierten Erkrankungen nachgewiesen wurde (72). Um die Aussagekraft und
Sicherheit dieser Methode noch zu erhéhen, sollte nach Antikdrpern verschie-
dener Schistosomiasisarten gesucht und Kreuzreaktionen anderer Trematoden

ausgeschlossen werden (2). Dass nur bei 2 von 3 Kindern, bei denen eine Im-
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mundiagnostik durchgefihrt wurde, Antikérper nachweisbar waren, ist vermut-
lich auf eine geringe Sensitivitat des angewandten Testes zurtickzufihren.
Grundsatzlich sollte bei allen Kindern nach Aufenthalt in einem Endemiegebiet
bei entsprechender Exposition ein Screening nach Schistosomiasisantikdrpern
erfolgen, da nur so eine frihe Diagnose und Therapie der Erkrankung maoglich
ist. Einen weiteren Hinweis auf eine Infektion gibt eine im Blut nachweisbare
Eosinophilie, die allerdings auch bei anderen Helmintheninfektionen zu finden
ist und, wie bei einem Kind der Studie, nicht immer vorgefunden wird.

Die europaweit empfohlene Therapie der Schistosomiasis ist Praziquantel.
Trotz der guten Wirksamkeit und allgemein guten Vertraglichkeit des Medika-
mentes kommt es gelegentlich zu Ruckfallen (Witty and colleagues: definitive
failure rate 1,3% (79)). Dies macht es erforderlich, den Therapieerfolg nach

Y¥2-1 Jahr zu kontrollieren.

4 Viszerale Leishmaniasis

Zu nach Deutschland importierter viszeraler Leishmaniasis im Kindesalter wur-
de nur eine Studie aus dem Jahre 1995 gefunden (23), hingegen gibt es ver-
mehrt Veroéffentlichungen aus europaischen Landern, in denen die Erkrankung
endemisch ist (6,7,39,42,44,45,73).

Umfang und Einordnung der 3 gemeldeten Kinder

Im Gegensatz zu den meisten anderen Parasitosen ist die viszerale
Leishmaniasis auch in sUdeuropaischen Landern des Mittelmeerraumes wie
Frankreich, ltalien und Spanien endemisch. Die Inzidenz der Erkrankung in den
einzelnen europaischen Landern differiert entsprechend des autochthonen Vor-
kommens erheblich. Die nach Deutschland importierte viszerale Leishmaniasis
im Kindesalter bleibt bislang auf Einzelfalle beschrankt (3 Falle Uber die
ESPED, 6 Falle in etwa 2 Jahren Uber das RKI gemeldet (57)). Die Anzahl der
im gleichen Zeitraum beim RKI gemeldeten Falle von Erwachsenen betrug 21.
Aufgrund der Zunahme der Erkrankung, insbesondere in der Ostlichen Mittel-
meerregion (45, 53), ist auch fur Deutschland in Zukunft ein Anstieg der Inzi-
denz zu vermuten. Angaben zum Altersmedian der Kinder in Studien zu autoch-

thon erworbener viszeraler Leishmaniasis liegen zwischen 1,7 (7) und 3 Jahren
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(73, 44, 45), es wurden jedoch Infektionen bei Kindern jeden Alters diagnosti-
Ziert.

Die auf eine viszerale Leishmaniasis hinweisenden Symptome, mit denen sich
Kinder in endemischen Gebieten bei einem Arzt vorstellen, sind neben einem
Fieber eine Hepatosplenomegalie, eine Panzytopenie sowie eine
Hypergammaglobulinamie. Diese Symptome waren zwar nicht bei jedem der
Kinder in der Studie vollstandig vorhanden, jedoch traten bei allen Kindern zu-
mindest 3 der 4 genannten Symptome auf. Somit kann davon ausgegangen
werden, dass auch Kinder mit importierter viszeraler Leishmaniasis die flr
Endemiegebiete bekannten Symptome zeigen. Zudem war bei den 3 gemelde-
ten Kindern die Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit beschleunigt, die so-
mit, obwohl bei vielen Infektionskrankheiten auffallig, einen zusatzlichen Hin-
weis auf eine Leishmaniasis geben kann.

Die Diagnose der viszeralen Leishmaniasis wird durch den Nachweis von
Amastigoten in Knochenmarksbiopsien gestellt, so wie es fur die Kinder der
Studie angegeben wurde. Erganzend sollte immer eine Immundiagnostik
durchgefuhrt werden, da der direkte Nachweis von Amastigoten im Knochen-
mark nicht in 100% der Falle gelingt und insbesondere fir Ungeubte das Er-
kennen der Amastigoten schwierig sein kann. In einer Studie in Kuwait wurde
fur die IHA (Indirect hemagglutination assay) eine 100%-ige Sensitivitat nach-
gewiesen (27). Bei den 3 Kindern der Studie fiel eine Immundiagnostik negativ
aus. Angaben, welcher Test angewandt wurde, fehlen leider.

Die mit einer Letalitat von etwa 3% behaftete mehrwochige Therapie mit Anti-
monpraparaten wurde zu Gunsten von liposomalem Amphotericin B in einer
Dosierung von 3mg/kg KG/Tag von Tag 0 bis 4 und an Tag 10 fir Kinder mit
Herkunft aus der alten Welt und fur Kinder aus der neuen Welt von 3-4 mg/kg
KG von Tag 0 bis 9 weitestgehend verlassen, zumal zunehmend Antimon-
Resistenzen in Endemiegebieten berichtet werden (10). Diese von der DTG fur
Deutschland empfohlene Therapie wurde in den Kinderkliniken entsprechend
durchgefuhrt. Liposomales Amphothericin B ist, Wirksamkeit und Nebenwirkun-
gen berucksichtigend, das derzeit beste Medikament zur Behandlung der visze-

ralen Leishmaniasis. Neu zugelassen ist seit 2005 auch Miltefosin, das schon
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seit 2002 in Indien fur die Therapie der viszeralen Leishmaniasis eingesetzt
wird. Es ist hocheffektiv, nebenwirkungsarm und kann oral appliziert werden.
Die Auswahl der effektiven, nebenwirkungsarmen Therapeutika ist dennoch
beschrankt, so dass es erforderlich ist, weitere klinische Studien durchzufihren,
um Neuentwicklungen auch in Deutschland zulassen zu kdnnen. Um zukinftig
Kindern in Deutschland optimale, nebenwirkungsarme Therapien zu ermogli-
chen, ist die moglichst komplette Erfassung von Erkrankungen eine Grundvo-

raussetzung fur europaische Studienplanungen.

5 Schlu3folgerungen

Die Inzidenz der von Kindern nach Deutschland importierten Malaria und visze-
ralen Leishmaniasis konnte geklart werden und zeigt sich auch bei potenziell
steigendem Infektionsrisiko weitestgehend konstant. Fur die im Kindesalter im-
portierte Malaria kann hieraus vorsichtig gefolgert werden, dass die Anderun-
gen der DTG-Empfehlungen zur Malariaprophylaxe beibehalten werden kon-
nen.

Bei der von Kindern nach Deutschland importierten Schistosomiasis bleibt die
Inzidenz bei moglicherweise gehauften ambulanten Therapien und langen aty-
pischen Verlaufen unklar.

Es konnte gezeigt werden, dass die in Deutschland bei Kindern diagnostizierte
Malaria, genauso wie europaweit, mehrheitich von Kindern aus
Migrantenfamilien durch Immigration oder nach Verwandtenbesuchen vorwie-
gend aus Afrika importiert wird. Kaukasische Kinder haben hieran nur einen
geringen Anteil.

Ein Vergleich der Kinder unterschiedlicher ethnischer Herkunft zeigte bis auf
eine Ausnahme (Auftreten von Allgemeinsymptomen) keine signifikanten Unter-
schiede bezuglich Symptomen, laborchemischen Parametern, Krankheitsaus-
pragung oder Medikamentennebenwirkungen. So wird zunachst gefolgert, dass
eine Malaria sowohl bei Immigranten und Kindern aus Immigrantenfamilien als
auch bei kaukasischen Kindern Krankheitsverlaufe in ahnlicher Auspragung
hervorruft.

Des Weiteren konnte in der Studie gezeigt werden, dass Kinder aus Immigran-

tenfamilien einem potenziell héheren Erkrankungsrisiko ausgesetzt sind als
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kaukasische Kinder. Die Aufenthaltsdauer im Endemiegebiet der Kinder aus
Immigrantenfamilien zeigte sich signifikant héher als die Aufenthaltsdauer der
kaukasischen Kinder. Dies bringt, neben anderen hier nicht nachgewiesenen,
jedoch in der Arbeit diskutierten moglichen Risikofaktoren, per se ein erhdhtes
Risiko dieser Kinder an einer Malaria zu erkranken mit sich. Zu begrinden ist
die langere Aufenthaltsdauer im Endemiegebiet vermutlich mit dem Reisegrund
der Immigrantenkinder, die meistens Verwandtenbesuche vornehmen.

Daruber hinaus wurde eine Reiseberatung, durch die das erhdhte Erkrankungs-
risiko gesenkt werden kénnte, von Kindern aus Immigrantenfamilien nur in Ein-
zelfallen wahrgenommen und in keinem Fall wurde eine adaquate
Chemoprophylaxe durchgefuhrt. Es zeigte sich bezuglich der Nutzung einer
Reiseberatung zwischen den kaukasischen Kindern und den Kindern aus Im-
migrantenfamilien ein signifikanter Unterschied. Eine ausflhrliche Beratung wa-
re aber gerade bei dieser Kindergruppe wunschenswert. Entsprechend sollte
insbesondere in Migrantengruppen die Mdoglichkeit professioneller Reisebera-
tung beworben werden. Jeder Arzt sollte bei Kontakt mit Kindern aus Immigran-
tenfamilien die Mdglichkeit der Aufklarung nutzen oder an eine Spezialeinrich-
tung verweisen. In Ferienzeiten sollten insbesondere Padiater und Allgemein-
mediziner nach mdoglichen Reiseplanen fragen und eine frihzeitige Beratung
veranlassen. Jahrlich aktualisierte DTG-Empfehlungen kdnnen im Internet unter
www.dtg.org abgerufen werden. Nur durch eine gute Beratung mit folgender
korrekter Pravention kann die Inzidenz der Malaria, auch bei zunehmender Mig-

ration und Reiseaktivitat von Kindern, gesenkt werden

Es konnte eine niedrige und insbesondere nicht ansteigende Inzidenz der Mala-
ria im Kleinkindalter in Deutschland ermittelt werden. Zudem war keines der
kaukasischen Kinder junger als 3 Jahre. Es ist davon auszugehen, dass die
Empfehlung der WHO, nicht mit Kleinkindern in Hochendemiegebiete fur Mala-
ria zu reisen, weitestgehend umgesetzt wird oder die mitreisenden Kinder ada-
quat geschutzt werden. Fur kaukasische Kleinkinder ist zu vermuten, dass bei
fehlender Notwendigkeit eines Verwandtenbesuches diese nicht in

Endemiegebiete reisen.
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Bei den Kindern dieser Studie wurde im Median 3 Tage nach Symptombeginn
die Diagnose einer Malaria gestellt. Die schnelle Diagnose und der frihzeitige
Therapiebeginn sind vor allem fur die potenziell letal verlaufende Infektion mit
Plasmodium falciparum bedeutsam. Bei relativ seltenem Krankheitsbild wird bei
Kindern somit an die Diagnose Malaria gedacht. Im internationalen Vergleich
wurde die Diagnose schnell gestellt, was unter anderem vermutlich die nur ver-
einzelten schweren Verlaufen bei komplizierter Malaria begrindet.

Ein Anhalt fur vermehrt schwere Verlaufe bei kaukasischen Kindern im Ver-
gleich zu Migrantenkindern fand sich in dieser Studie nicht.

Knapp ein Drittel der Kinder wurden nicht mit dem von der DTG fir die entspre-
chende Malariaform empfohlenen Medikament behandelt. Dennoch wurde die
Malaria in allen Fallen erfolgreich therapiert und es traten keine
Rekrudeszenzen auf. Es konnte in der Studie gezeigt werden, dass auch inter-
nationale Therapieschemata, die von den deutschen Empfehlungen abweichen,
effektiv sind. Meist sind diese Medikamente oder Kombinationen aufgrund von
moglichen toxischen Nebenwirkungen bei Kindern in Deutschland nicht zuge-
lassen. Sofern genlgend andere effektive Medikamente zur Behandlung der
Malaria bei Kindern zur Verfligung stehen, ist eine Ausweitung auf bekannte

aber potenziell toxische Medikamente auch nicht notwendig.

Hinweise daflir, dass plasmodientoxische Substanzen von kaukasischen Kin-
dern schlechter oder anders vertragen werden als von Kinder aus
Endemiegebieten, an denen die Medikamente aufgrund der grof3en Fallzahlen
erprobt werden, fanden sich in dieser Studie nicht. Aufgetretene Nebenwirkun-
gen waren bei allen Kindern gleich verteilt. So ist davon auszugehen, dass Kin-
der Uber ihre ethnische Unterschiedlichkeit hinweg, auch auf in Deutschland
noch nicht zugelassene Medikamente in gleichem Male reagieren. Eine be-
schleunigte Zulassung solcher Medikamente erscheint unter oben genannten

Aspekten mdglich.

Die nur wenigen Falle gemeldeter Schistosomiasis und der viszeralen

Leishmaniasis konnten lediglich der Einordnung in bereits vorhandene Daten,
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von denen sie nicht wesentlich differierten, dienen und durch ihre Beschreibung
auf diese auch in Deutschland vorkommenden Parasitosen aufmerksam ma-

chen.
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V Zusammenfassung

In einer prospektiven Studie wurden von Juli 2001 bis Juni 2003 Uber die
ESPED mit Hilfe eines Erhebungsbogens Daten zu von Kindern nach Deutsch-
land importierter Malaria, Schistosomiasis und viszeraler Leishmaniasis erho-
ben. Beteiligt waren hieran bundesweit Kinderkliniken und Abteilungen flr Kin-
derheilkunde in Krankenhausern. In oben genanntem Zeitraum wurden 107
Kinder und Jugendliche mit Malaria, 7 mit Schistosomiasis und 3 Kinder mit vis-
zeraler Leishmaniasis stationar behandelt. Die zu diesen Kindern dokumentier-
ten Daten erlaubten eine Bestandsaufnahme, Einordnung und Bewertung ins-
besondere der Malaria. Die nur wenigen Falle gemeldeter Schistosomiasis und
der viszeralen Leishmaniasis konnten lediglich der Einordnung in bereits vor-
handene Daten, von denen sie nicht wesentlich differierten, dienen und durch
ihre Beschreibung auf diese auch in Deutschland vorkommenden Parasitosen

aufmerksam machen.

Von den 107 Kindern und Jugendlichen konnten 92 parasitologisch gesicherte
Falle einer nach Deutschland importierten Malaria bei Kindern bis 14 Jahre de-
tailliert analysiert werden. Die Kinder wurden hierfur unter anderem in 3 Grup-
pen, namlich ,Immigranten®, ,Kinder aus Immigrantenfamilien” und ,Kaukasier®
unterteilt. Hierdurch konnte ein Vergleich von ProphylaxemalRnahmen, Reise-
land, Reiseart, Reisedauer, Symptomen, Laborparametern, Verlauf und Thera-
pie vorgenommen werden. Die vorliegende Studie ist somit, mit Ausnahme ei-
ner ebenfalls vergleichenden Studie in GroR3britannien und Irland ohne Anteil
kaukasischer Kinder, die erste ihrer Art, die eine ethnische Einteilung der Kinder
mit importierter Malaria vornimmt und deren Daten vergleicht. Unter der Vorstel-
lung, dass Kinder aus Endemiegebieten bei gegebenenfalls erworbener Semi-
immunitat oder ethnischer Unterschiede andere Riskofaktoren, Krankheitsver-
laufe und Auspragungen aufweisen als kaukasische Kinder entstand diese Ein-

teilung.

Nach Deutschland werden nach Angaben des Robert-Koch-Institutes jahrlich

zwischen 35 und 75 Malariafalle von Kindern im Alter bis 14 Jahre importiert.
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Dies entspricht den in dieser Studie dokumentierten Fallen. Die Anzahl der von
Kindern nach Deutschland importierten Malaria bleibt somit auch nach Locke-
rung der DTG-Empfehlungen zur Chemoprophylaxe konstant und kann beibe-
halten werden. Die Empfehlungen der DTG wurden erstmal im Sommer 2001
erheblich geandert. Hiernach ist fur Asien und Stdamerika statt einer kontinu-
ierlichen Chemoprophylaxe nur noch das Mitfiihren eines Notfallmedikamentes
empfohlen. Hiermit wird dem relativ geringen Risiko in diesen Endemiegebieten
an einer Malaria zu erkranken bei nicht unbedeutender Nebenwirkungsrate der
Antimalariamedikamente Rechnung getragen. Andererseits wird den Eltern eine

erhdhte Verantwortung flr die mitreisenden Kinder Ubertragen.

Nur 9 der 92 Kinder, die eine Malaria nach Deutschland importierten, waren
kaukasischer Abstammung. 32 Kinder waren Immigranten und 51 stammten
aus Immigrantenfamilien, die fast ausschliefdlich im Rahmen von Verwandten-
besuchen in ein Endemiegebiet reisten. Demzufolge wird die Malaria nur in Ein-
zelfallen von kaukasischen Kindern nach Deutschland importiert. Zudem war
keines der kaukasischen Kinder jinger als 3 Jahre. Es ist zu vermuten, dass bei
fehlender Notwendigkeit eines Verwandtenbesuches kaukasische Kleinkinder
nicht in Endemiegebiete reisen. Dies entspricht den Empfehlungen der WHO,
die, bei erhohtem Risiko fur Kleinkinder schwere Malariaverlaufe zu erleiden,

von Reisen in Endemiegebiete mit Sduglingen oder Kleinkindern abrat.

Andererseits ist dem ermittelten hohen Anteil von Kindern aus Immigrantenfa-
milien, die ein erhdhtes Risiko zu haben scheinen, an einer Malaria zu erkran-
ken, Beachtung zu schenken.

Es wurde in der Studie fur diese Kinder, im Gegensatz zu den kaukasischen
Kindern, eine signifikant langere Aufenthaltsdauer im Endemiegebiet ermittelt.
International ist dieser Risikofaktor erstmals in dieser Studie beschrieben res-
pektive verifiziert worden. Diese langere Aufenthaltsdauer im Endemiegebiet
konnte im Reisegrund der ,Immigrantenkinder” begrindet sein, die meistens zu
Verwandtenbesuchen reisen. Sie erhoht per se das Risiko, an einer Malaria zu

erkranken. Ein weiterer hier ermittelter Risikofaktor ist eine nur selten von Kin-
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dern aus Immigrantenfamilien wahrgenommene Reiseberatung, durch deren
adaquate Expositions- und Chemoprophylaxeempfehlungen das Erkrankungsri-
siko gesenkt werden konnte. Insgesamt haben nur 16 von mdglichen 60 Eltern
die Moglichkeit der Reiseberatung vor Reiseantritt genutzt, davon 17,6% aus
Immigrantenfamilien und 66,6% aus kaukasischen Familien. Dieser Unterschied
zeigte sich ebenfalls signifikant. Es kann bei keinem der in der Studie erkrank-
ten Kinder eine sichere Chemoprophylaxe angenommen werden. Bei oben ge-
nannten Prozenten wird deutlich, dass eine adaquate Reiseberatung von Kin-
dern aus Immigrantenfallen nur in Einzelfallen wahrgenommen wird. Eine aus-
fuhrliche Beratung ware aber gerade bei dieser Kindergruppe winschenswert,
da Kinder aus Immigrantenfamilien vermutlich auch noch aufgrund von landli-
cher Exposition im Endemiegebiet einem hoheren Infektionsrisiko ausgesetzt
sind als kaukasische Kinder. Entsprechend ware es winschenswert, dass jeder
Arzt bei Kontakt mit Kindern aus Immigrantenfamilien die Moglichkeit der Auf-
klarung nutzt oder an eine Spezialeinrichtung verweist. Jahrlich aktualisierte
DTG-Empfehlungen kdnnen im Internet unter www.dtg.org abgerufen werden.
Auch eine in der Studie ermittelte Abbruchrate der Chemoprophylaxe koénnte
durch eine adaquate Beratung gegebenenfalls gesenkt werden. Insgesamt ist
die in der Studie fur deutsche Kinder ermittelte Anwendungshaufigkeit einer
Chemoprophylaxe sowohl im internationalen Vergleich als auch im Vergleich

mit deutschen Erwachsenen am unteren Ende anzusieden und unzureichend.

In 78 Fallen wurde die Malaria aus Afrika, davon 56x aus Westafrika (Ghana
n=24 und Nigeria n=16) importiert. Auch fur Gesamteuropa ist das
subsaharische, insbesondere westliche Afrika Hauptexportgebiet der Malaria.
Alle kaukasischen Kinder importierten die Malaria aus Afrika, der Anteil aus
Westafrika lag in allen 3 Kindergruppen uber 50%.

In 67 Fallen wurde die potenziell tddlich verlaufende Malaria tropica importiert,
alle kaukasischen Kinder waren hierunter. Da Plasmodium falciparum in den
westafrikanischen Landern endemisch ist, liegt hierin die Erklarung der zahlrei-

che Infektionen mit dieser Plasmodienart.
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In 82 % der Falle traten die ersten Symptome innerhalb der ersten 4 Wochen
nach Reiseruckkehr auf. Im Median 3 Tage nach Symptombeginn wurde die
Diagnose gestellt. Die schnelle Diagnose und der frihzeitige Therapiebeginn
sind vor allem fur die potenziell letal verlaufende Infektion mit Plasmodium
falciparum bedeutsam.

Fast alle (88%) Kinder prasentierten sich mit Fieber beim Arzt. Somit muss bei
jedem Fieber nach Auslandsaufenthalt eine Malaria ausgeschlossen werden.
67% der Kinder hatten Allgemeinsymptome wie Abgeschlagenheit, Mudigkeit,
Leistungsminderung oder Nahrungsverweigerung, darunter waren alle kaukasi-
schen Kinder. Bei 57% aller Kinder traten gastrointestinale Symptome auf. An-
gaben zu gastrointestinalen Symptomen bei Erwachsenen liegen bei 35%. So-
mit muss insbesondere bei Kindern nach Tropenaufenthalt mit gastrointestina-
len Symptomen, haufig auch ,nur® im Sinne von Bauchschmerzen, eine Malaria
differenzialdiagnostisch bertcksichtigt werden.

42% aller Kinder prasentierten sich mit einer Anamie und 53% mit einer
Thrombozytopenie. Das C-reaktive Protein war in 82,5% auffallig. Alle 3 labor-
chemischen Werte sind somit haufig bei der Malaria anzutreffen und/oder kén-
ne Hinweise auf eine Malaria sein, sind jedoch nicht spezifisch.

Bei 14 von 92 Kindern wurde eine Parasitamie von mehr als 5% festgestellt,
womit sie die WHO-Kriterien einer komplizierten Malaria erfullten. Zusammen
mit anderen Kriterien wurden insgesamt 22 Falle als kompliziert eingestuft. Hie-
runter waren 14 Kinder mit einer Hyperparasitamie, 13 mit Hyperpyrexie, 2
schwere normozytare Anamien, 4 Kinder mit |kterus, 2 mit zerebraler Beteili-
gung sowie ein Kind mit einer Niereninsuffizienz. 6 Kinder erhielten wahrend
des stationaren Aufenthaltes mindestens eine Bluttransfusion.

Therapiert wurde die Malaria bei 65 Kindern entsprechend der Empfehlungen
der DTG. Hierunter 37x die unkomplizierte Malaria tropica. Die komplizierte Ma-
laria tropica wurde in nur 9 von 22 Fallen mit Chinin therapiert und eine Malaria
tertiana in nur 12 von 17 Fallen mit Chloroquin. Nebenwirkungen der antiparasi-
taren Therapie traten bei 28 Kindern auf. Ein signifikanter Unterschied der ein-
zelnen Medikamente konnte nicht festgestellt werden, genauso wenig wie ein

Unterschied der Vertraglichkeit in den einzelnen Kindergruppen. Bislang liegen
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keine Beweise daflir vor, dass plasmodientoxische Substanzen von kaukasi-
schen Kindern schlechter vertragen werden als von Kindern afrikanischer oder
asiatischer Herkunft. Es ist davon auszugehen, dass diese Medikamente Uber
ethnische Unterschiede hinweg gleiche Reaktionen hervorrufen. In Deutschland
noch nicht zugelassene Medikamente sollten somit von allen Kindern gleicher-
malen vertragen werden. Eine beschleunigte Zulassung solcher Medikamente

erscheint somit moglich.

Ein Vergleich der Kinder unterschiedlicher ethnischer Herkunft zeigte bis auf
drei Ausnahmen (Aufenthaltsdauer im Endemiegebiet, Nutzung einer Reisebe-
ratung und das Auftreten von Allgemeinsymptomen) keine signifikanten Unter-
schiede. Samtliche Unterschiede bei kleinen Fallzahlen sind zu gering, als dass
wesentliche Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen beobachtet respek-
tive herausgearbeitet werden konnten. Daher muss zunachst gefolgert werden,
dass eine Malaria sowohl bei Immigranten und Kindern aus Immigrantenfami-
lien als auch bei kaukasischen Kindern gleiche Symptome, laborchemische Pa-

rameter und Verlaufe in ahnlicher Auspragung hervorruft.
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1 Grundlagen

Die Malaria zahlt zu den weltweit haufigsten Infektionskrankheiten und ist auf-
grund ihrer Morbiditat und Mortalitat die wichtigste parasitare Erkrankung. Nach
Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) liegt die Inzidenz der
Malaria bei jahrlich weltweit Gber 300 Mio. und mehr als 1 Mio. Menschen ster-
ben daran. Die Mehrzahl der Todesfalle, etwa 600 000, betrifft Kinder unter 5
Jahren. 90% der weltweiten Todesfalle durch Malaria werden im sub-
saharischen Afrika verursacht. Hiervon erkranken jahrlich etwa 500 000 Kinder
mit zerebraler Malaria. Von ihnen versterben zwischen 10-20% und etwa 7%
behalten neurologische Schaden zurick. Insgesamt sind 20% aller Todesfalle
bei afrikanischen Kindern unter 5 Jahren durch Malaria verursacht. Malaria ist
die Hauptursache fur eine Anamie bei Kindern, die sich erheblich auf das
Wachstum und die intellektuelle Entwicklung auswirkt (83). Die sozioGkonomi-
schen Auswirkungen in Endemiegebieten sind enorm. Neben den hohen Kos-
ten der stationaren und ambulanten Krankenversorgung ist die Malaria in Afrika
einer der Hauptgrinde fir das Fernbleiben der Kinder von den Schulen (32).
40% der Weltbevdlkerung leben in Malariaendemiegebieten. Die anderen 60%
der Weltbevdlkerung leben in Gebieten, in denen es noch nie Malaria gab oder
in denen sie derzeit als ausgerottet gilt (83). Das letzte Aufflackern der Malaria
in Deutschland wurde nach dem Zweiten Weltkrieg zwischen 1945 und 1947
beobachtet, als 3 562 autochthone Malariafille dokumentiert wurden. Uber letz-
te Einzelfalle wurde 1950 berichtet (64). Die Malaria ist in Uber 100 tropischen
und subtropischen Landern Afrikas, Sud- und Zentralamerikas sowie auf dem
indischen Subkontinent, in China und Sldostasien endemisch, die jahrlich von
uber 125 Mio. international Reisenden besucht werden. Etwa 10 000 Menschen
importieren jahrlich eine Malaria nach Europa, davon seit 1987 jahrlich etwa
1 000 mit sinkender Tendenz (seit 2007 etwa 500) nach Deutschland (1, 60).
Davon waren nach Angaben des Robert-Koch-Instituts von 1993 bis 1998 zwi-
schen 30 und 80 Kinder unter 14 Jahren betroffen (1).

Malaria ist eine durch vier verschiedene humanpathogene Plasmodienarten

verursachte Infektionskrankheit. Sie wird von der weiblichen Anopheles-Mucke
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ubertragen. Plasmodium falciparum verursacht die Malaria tropica, Plasmodium
vivax und Plasmodium ovale die Malaria tertiana und Plasmodium malariae die
Malaria quartana. Plasmodium knowlesi, dessen naturlicher Wirt eine sudost-
asiatische Affenart ist, wird immer haufiger auch bei Menschen, die sich im ent-
sprechenden Endemiegebiet aufhalten, als Ursache einer Malaria identifiziert.
Mikroskopisch besteht eine groRe Ahnlichkeit zu Plasmodium malariae, so dass
die sichere Diagnose mittels PCR gestellt werden muss. Die Infektion mit Plas-
modium knowlesi, im Gegensatz zu der mit Plasmodium malariae, geht haufig
mit einer hohen Parasitendichte im Blut und schweren Krankheitsverlaufen ein-
her.

Die geschlechtliche Vermehrung der Plasmodien findet in der weiblichen Mucke
statt. Beim Saugakt gelangen mit dem Speichel der Muicke infektiose
Sporozoiten in den menschlichen Blutkreislauf. Sie werden innerhalb kurzer Zeit
in die Leber aufgenommen, wo sie Gewebsschizonten bilden. Aus rupturierten
Gewebsschizonten werden Merozoiten frei, die die Erythrozyten befallen und
sich Uber Trophozoiten (Ringformen) zu Schizonten entwickeln. Diese teilen
sich zu Merozoiten, die nach Lyse der parasitierten roten Blutkérperchen neue
Erythrozyten invadieren. Bei Infektion mit Plasmodium vivax und -ovale werden
in der Leber sogenannte Hypnozoiten gebildet, aus denen nach unterschiedlich
langen Zeitraumen Merozoiten freigesetzt werden, die erst dann die Erythrozy-
ten befallen.

Die Malaria ist eine fieberhafte Erkrankung mit einer Inkubationszeit von min-
destens 5, typischerweise 7-10 Tagen, bis zu einem Jahr bei der Malaria tropica
und bis zu mehreren Jahren bei den anderen Formen der Malaria. Symptome
konnen Fieber, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Abgeschlagenheit, Bauch-
schmerzen, Durchfille, Erbrechen, Ubelkeit und Husten sein. Die Malaria
tropica kann schwer und unbehandelt todlich verlaufen. Bei diesen komplizier-
ten Verlaufen kann es zu Niereninsuffizienz, Krampfanfallen, Kreislaufschock
und Koma kommen.

Die Krankheitserscheinungen bei Malaria tertiana und bei Malaria quartana ver-
laufen weniger schwer und so gut wie nie todlich. Typisch ist bei lhnen ein

rhythmischer Fieberverlauf.
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In Endemiegebieten sind vor allem Kinder bis zum 5. Lebensjahr von lebensbe-
drohlichen Verlaufen der Malaria betroffen. Danach wird durch wiederholt er-
worbene Infektionen eine Teilimmunitat aufgebaut, so dass Neuinfektionen mil-
der bzw. weitgehend asymptomatisch verlaufen. Auch diese asymptomatischen
Infektionen koénnen, vor allem bei Kindern, mit einer Hepatosplenomegalie und
Anamie einhergehen und somit als ,chronische Malaria“ z.B. zu Wachstums-
verzogerungen fuhren. Bei Verlassen des Malariaendemiegebietes und ent-
sprechendem Fehlen von Reinfektionen lasst die Teilimmunitat nach, so dass
bei Neuinfektionen in Endemiegebieten erneut schwere Verlaufe der Malaria
auftreten kdnnen (32).

Einen gewissen Schutz bieten Thalassamien und Sichelzellkrankheit, jedoch
kommen schwere Verlaufe auch bei Kindern mit diesen angeborenen
Hamoglobinopathien vor.

Die Diagnose einer Malaria wird Uber den Dicken Tropfen zur Anreicherung der
Parasiten und Uber einen Blutausstrich zur Speziesidentifizierung und -quan-
tifizierung gestellt. Zusatzlich kann eine Fluoreszenzmikrohamatokritanreiche-
rung (QBC=quantitative buffy coat), die eine Untersuchung von bis 60 pl Blut
erlaubt, durchgefihrt werden.

Die Behandlung der Malaria hangt von der identifizierten Plasmodiumspezies,
vom Reisegebiet sowie von der Einordnung der Malaria tropica als kompliziert
oder nicht kompliziert ab. In Deutschland zugelassen sind Chloroquin,
Mefloquin, Atovaquon/Proguanil, Arthemter/Lumefantrin und Chinin. Eine frihe
Diagnose sowie ein fur das Endemiegebiet zlgig verabreichtes (moglichst in-
nerhalb 24 h nach Auftreten eines Fiebers) adaquates Medikament kann bei
Infektion mit Plasmodium falciparum lebensrettend sein. Einen Uberblick der fiir
Kinder empfohlenen Medikamente und ihre Dosierungen findet sich in den fol-

genden Tabellen (11).

Tab. 9: Therapie mit Chloroquin bei Malaria aus Gebieten ohne Chloroquinresistenz
Initial 10 mg Chloroquin-Base/kg KG (maximal 600 mg)
Nach 6, 24 und 48 Jeweils 5 mg Chloroquin-Base/kg KG (maximal
Stunden 300 mg)
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FUr die Therapie einer unkomplizierten Malaria tropica sowie der Malaria tertia-
na aus Gebieten mit Chloroquinresistenz sind flr Kinder in Deutschland
Mefloquin ab dem 3. Lebensmonat und 5 kg Korpergewicht (KG),
Atovaquon/Proguanil ab 5 kg KG sowie Arthemether/Lumefantrin seit 2006 in

England und damit in Europa ebenfalls ab 5 kg KG zugelassen.

Tab. 10: Therapie mit Atovaquon-Proguanil (Malarone®,
Malarone Junior®) bei unkomplizierter Malaria
tropica und Malaria tertiana aus Gebieten mit
Chloroquinresistenz
5-8 kg Korpergewicht | 2 Tabl. ,Junior” pro Tag fur 3 Tage
9-10 kg Koérpergewicht | 3 Tabl. ,Junior” pro Tag fur 3 Tage
11-20 kg Korperge-

1 Tablette pro Tag fur 3 Tage

wicht
3\/?0‘;’? kg Korperge- 2 Tabletten pro Tag fiir 3 Tage
3v?c:11? kg Korperge- 3 Tabletten pro Tag fur 3 Tage

4 Tabletten pro Tag fur 3 Tage

>40 kg Korpergewicht entspricht Erwachsenendosis

Tab. 11: Therapie mit Mefloquin (Lariam®) bei unkompli-
zierter Malaria tropica und Malaria tertiana aus
Gebieten mit Chloroquinresistenz

Initial 15 mg/kg Koérpergewicht
Nach 6-8 Stunden 10 mg/kg Koérpergewicht
Tab. 12: Therapie mit Arthemeter/Lumefantrin (Riamet®)

bei unkomplizierter Malaria tropica und Malaria tertiana
aus Gebieten mit Chloroquinresistenzen

5-14 kg Korpergewicht | 1 Tabl. | Insgesamt 6 Dosen:
15-24 kg Korpergewicht | 2 Tabl. | Initial
25-34 kg Korpergewicht | 3 Tabl. | und nach
> 35 kg Korpergewicht | 4 Tabl. | 8, 24, 36, 48 und 60 Stunden

FUr die Therapie der komplizierten Malaria tropica wird bei Kindern Chinin ein-

gesetzt.
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Erganzend kann Clindamycin bei Infektionen mit Plasmodium falciparum aus
Gebieten mit Resistenzen ab dem 3. Lebensmonat in einer Dosierung von

20-40 mg/kg KG/Tag in zwei oder drei Dosen verabreicht werden.

Tab. 13: Therapie mit Chinin bei komplizierter Malaria tropica

20 mg Chinin/kg KG in 5-10 ml 5% Glucose uber 2-4

Initial Stunden intravends
Bei Kindern < . .

Alle 12 Stunden | 10 mg Chinin/ kg KG in 5-10 ml Glu-
2 Jahre 4 ,
Bei Kindermn > cose Uber 2:4 Stunden (maximal 3x
2 Jahre Alle 8 Stunden | 600 mg/d) fur 10 Tage

Bei Infektion mit Plasmodium vivax oder Plasmodium ovale wird zusatzlich
Primaquin (in einer Dosierung von 0,5 mg/kg KG/Tag fir 14 Tage) empfohlen,
um die Hypnozoiten in der Leber zu eliminieren. Dieser Rezidivprophylaxe sollte
der Ausschluss eines Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangels vorange-

hen.

Schistosomiasis Weltweit sind nach Schatzungen der WHO 200 Mio. Men-
schen mit Schistosomen infiziert. 120 Mio. Menschen leiden unter den Symp-
tomen, davon 20 Mio. an schweren Komplikationen der Infektion. Jahrlich wird
die Anzahl der Todesfalle, die mit den schweren Komplikationen der Infektion
assoziiert werden, auf 20 000 geschatzt. Die Schistosomiasis ist in 74 Landern
der Welt, in Nordafrika, im tropischen Afrika, auf der arabischen Halbinsel, in
Sudostasien, in China, im Osten Brasiliens sowie in Venezuela und auf einigen
Karibikinseln, endemisch. 85% aller weltweiten Infektionen treten im sub-
saharischen Afrika auf. 500-600 Mio. Menschen leben in diesen
Endemiegebieten und sind dem Infektionsrisiko ausgesetzt. Ein groRer Anteil
der Infektionen betrifft in diesen Landern Kinder unter 14 Jahren, bei denen die
chronische Schistosomiasis haufig mit Anadmie und Wachstumsstérungen ein-
hergeht. Das Vorkommen der Schistosomiasis korreliert mit dem Vorkommen
stehender Gewasser und inadaquater sanitarer Anlagen. Durch die Defakation
und das Urinieren von Infizierten in Brunnen, Flisse und andere Wassersyste-

me wird die Schistosomiasis weiter verbreitet. Umweltveranderungen wie der
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Bau von Staudammen einerseits und die Migration von Populationen und das
Bevolkerungswachstum andererseits haben die Schistosomiasis in den letzten
Jahren weiter verbreitet (82). Von 1999 bis 2001 wurden 412 nach Europa im-
portierte Schistosomiasisfalle gemeldet (17). In Deutschland wurden von 2000
bis 2003 jahrlich zwischen 25 und 56 importierte Infektionen mit Schistosomen
erfasst (67). Angaben zu nach Deutschland importierter Schistosomiasis im
Kindesalter liegen nicht vor.

Die Schistosomiasis wird durch die humanpathogenen Trematodenarten
Schistosoma mansoni, Schistosoma haematobium, Schistosoma intercalatum,
Schistosoma japonicum und Schistosoma mekongi verursacht. Aus den mit
Urin oder Faezes in das Wasser ausgeschiedenen Eiern schlipfen Mirazidien
(Wimpernlarven), die sich in verschiedenen Wasserschnecken uber mehrere
Larvenstadien zu infektiosen Gabelschwanzzerkarien entwickeln. Diese kdnnen
die intakte Epidermis des Menschen unbemerkt penetrieren. Uber die Blutbahn
gelangen sie in die Lunge und andere Organe. In den Mesenterialvenen und im
Venengeflecht der Harnblase reifen sie zu adulten Wirmern heran, paaren sich
und verbleiben als Paar gemeinsam bis zu 40 Jahre im Gefaly. Pro Tag produ-
ziert ein weiblicher Wurm 300 bis 1 000 Eier, im Falle von Schistosoma
japonicum sogar bis zu 3 000 Eier (2), die aktiv durch das Gewebe ins
Organlumen wandern und dann ausgeschieden werden.

Innerhalb von 24 h nach Penetration der Zerkarien kann an der betroffenen
Hautstelle eine lokale juckende Dermatitis auftreten. Zwei bis 10 Wochen spater
kann es zum sogenannten Katayamafieber, einer unter Umstanden todlich ver-
laufenden allergischen Reaktion mit Fieber, Schuttelfrost, Kopfschmerzen, Urti-
karia, Husten, Odemen, und Arthralgien kommen. Haufig sind diese Symptome
begleitet von einer Eosinophilie. 8 bis 10 Wochen nach Exposition, dem frihes-
ten Zeitpunkt der Eiausscheidung, kann eine akute Schistosomiasis mit Hama-
turie oder abdomineller Symptomatik auftreten, aber auch unbemerkt ins chro-
nische Stadium Ubergehen.

Bei Infektionen mit Schistosoma mansoni, -japonicum, -mekongi, sowie
Schistosoma intercalatum kann es zu einer hepatolienalen Schistosomiasis mit

portaler Hypertension kommen, die durch die granulomatdsen und fibrotischen
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Veranderungen insbesondere im Hilusbereich der Leber entstehen. Die vorwie-
gend durch Schistosoma haematobium hervorgerufene urogenitale
Schistosomiasis kann zu Infertilitat, Ureterstenosen mit folgender Hydronephro-
se bis zur Niereninsuffizienz einhergehen und das Risiko eines malignen Bla-
sentumors ist signifikant erhdoht. Des Weiteren kann jede Infektion mit
Schistosomen zu einer zentralnervésen Manifestation flhren.

Die Diagnose der chronischen Schistosomiasis wird Uber den immundiagnosti-
schen Nachweis spezifischer Antikorper oder den direkten Nachweis von Para-
sitenstadien in Stuhl oder Urin gestellt. Fir den mikroskopischen Einachweis
der akuten Schistosomiasis werden je nach Speziesverdacht entweder ein
24-h-Sammelurin filtriert oder angereicherte Stuhlproben auf Eier untersucht.
Zusatzlich kann ein Mirazidienschllipfversuch aus Stuhlproben versucht wer-
den.

Zur Vorbeugung von Organschaden kommt der frihen Diagnose und der effizi-
enten Therapie erhebliche Bedeutung zu. Das bekannteste, wirksame Medika-
ment ist Praziquantel. Bei Infektion mit Schistosoma haematobium, -mansoni
oder -intercalatum wird es in einer Dosierung von 40 mg/kg KG/Tag fur 3 Tage
gegeben. Bei Infektion mit Schistosama mekongi und - japonicum wird eine hé-
here Dosierung von 60 mg/kg KG/Tag fur 3 Tage empfohlen. Die Tagesdosis

sollte in 2 Dosen im Abstand von 4-6 h verabreicht werden (12).

Die Leishmaniasis ist in 88 Landern der Welt endemisch, in denen 350 Mio.
Menschen leben. Nach Schatzungen der WHO sind weltweit 12 Mio. Menschen
infiziert und pro Jahr infizieren sich 1,5-2 Mio. Menschen neu. Pro Jahr treten
schatzungsweise 500 000 Falle viszeraler Leishmaniasis auf. Davon sterben
jahrlich ca. 60 000 (84). 90% aller Falle von viszeraler Leishmaniasis treten in
Bangladesh, Brasilien, Indien, Nepal und dem Sudan auf. Laut WHO nimmt die
Leishmaniasis aufgrund von Umweltveranderungen, wie Waldrodung, Damm-
bau und durch die Migration Nichtimmuner in endemische Gebiete, zu. Nach
Deutschland werden nach Schatzungen des Robert-Koch-Instituts Berlin 100
bis 200 Erkrankungsfalle jahrlich nach Deutschland importiert. Konkrete Daten

fehlen, da die Leishmaniasis in Deutschland nicht auf dem Meldeweg erfasst
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wird (57). Auch fur die importierte viszerale Leishmaniasis im Kindesalter liegen
keine Daten vor.

Die viszerale Leishmaniasis wird von unterschiedlichen Leishmanienarten ver-
ursacht, die alle durch den Stich von Schmetterlingsmucken (Phlebotomus- und
Lutzomya-Arten) auf den Menschen Ubertragen werden. In Indien, China und
Ostafrika ist Leishmania donovani der Erreger der viszeralen Leishmaniasis, in
Sud- und Mittelamerika Leishmania chagasi und im Mittelmeerraum, China und
Zentralasien vor allem Leishmania infantum. Erregerreservoir sind Saugetiere,
insbesondere Hunde, Schakale, Flichse und Nagetiere, in Sidamerika auch
Faultiere und Ameisenbaren.

Die Inkubationszeit der viszeralen Leishmaniasis, die auch als Kala-Azar be-
zeichnet wird, betragt zwischen 3 und 9 Monate, kann aber auch erst nach Jah-
ren zum Ausbruch kommen. Subklinische Verlaufe und Spontanheilungen sind
bei Leishmania infantum und -chagasi -Infektionen haufiger als klinisch mani-
feste Erkrankungen. Leishmania donovani -Infektionen verlaufen dagegen meist
klinisch manifest und weisen eine hohe Letalitat auf (10). Der Erkrankungsbe-
ginn kann schleichend oder abrupt sein. Die Kala-Azar ist eine chronische Er-
krankung mit auftretendem Fieber, die unbehandelt innerhalb von Monaten letal
verlaufen  kann. Befallen sind die Organe des  Monozyten-
Makrophagensystems wie Milz, Leber, Knochenmark und Lymphknoten. Kili-
nisch und laborchemisch typisch sind eine Hepatosplenomegalie, ggf. eine
Lymphadenopathie, eine normozytare Anamie, Leukozyto-, Thrombozyto-und
Eosinopenie mit Hypergammaglobulinamie. Die entsprechenden Folgen sind
Blutungen und Sekundarinfektionen, haufig gefolgt von Abmagerung, Aszitis
und Odemen (21).

Die Kala-Azar kann sich auch erstmalig nach Jahren einer latenten Infektion im
Rahmen eines erworbenen Immundefektes manifestieren. Unbehandelt fuhrt
die Infektion in Uber 90% zum Tode, behandelt liegt die Letalitdt abhangig vom
Behandlungszeitpunkt bei 15% (21).

Die Diagnose wird durch den Nachweis von Parasiten und/oder bei einem An-
stieg spezifischer Antikorper gestellt. Ein direkter Parasitennachweis gelingt in

Knochenmark und Blut, sowie in Leber- und Milzbiopsien durch Farbung und
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ggf. Kultivierung. Erganzend kann der Nachweis spezifischer DNA mittels PCR
und Gelelektrophorese versucht werden.

Die Therapie der Wahl ist liposomales Amphotericin B, das heute die mit einer
Letalitat von etwa 3% behaftete mehrwdchige Therapie mit Antimonpraparaten
ersetzt. Unter der Therapie mit Antimonpraparaten kam es zudem zu Resisten-
zen in Endemiegebieten (21). Ein neues, viel versprechendes Medikament ist
Miltefosin (Imparido®), das die orale Therapie der viszeralen Leishmaniasis

ermoglicht.
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2 Der Datenerhebungsbogen

ERHEBUNGSEINHEIT FUR SELTENE PADIATRISCHE ERKRANKUNGEN
IN DEUTSCHLAND

Forschungsstelle filr padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin

| IMPORTIERTE PARASITARE TROPENERKRANKUNGEN IM KINDESALTER

_ _ Bitte senden Sie den ausgefilliten Fragebogen und
& einen anonymisierfen Arztbrief an nebenstehende

ESPED Adresse!

Arbeitsgruppe der Kinderklinik der

Heinrich-Heine-Universitat IDNO:

Postfach 10 22 44 LNR:
Mazldemonat:

40013 Diisseldorf [BBPED-Eingang:

Berichtende Kinderklinik: Ansprechpartner fiir Riickfragen:

PATIENTENDATEN
Initialen: Vorname 1 Geschlecht: O waiblich Geburtsdatum: 1____1/] |
Familienname 1__| O ménnlich Monat Jahr
Nationalitét / Herkunftsland bekannt von: Patient: Q nein QO ja, welche:
Vater  Onein  Oja, welche:
Mutter: Onein O ja, welche:
REISEANAMNESE
O Utlaubsreise mit Hotelaufenthalt O Rucksacktour O Verwandtenbesuch O Immigration
Q Arbeitsaufenthalt der Eltern O anderes:
Reiseort und -Land: Reisedauer: ... Tage/Wochen*
Zeit vom Reiseende bis zum Auftreten der ersten Symptome: ......c.cccocvscsnnenenen. Tage / Wochen®
Zeit vom Symptomatikbeginn bis zur Diagnosestellung: reeerenrenneenes 1808 [ Wochen*

ANAMNESTISCHE SYMPTOME UND KLINISCHE BEFUNDE BEI AUFNAHME

O Allgemeinsymptome wie O Fieber unklarer Genese O Krampfanfélle QO Hamaturie
Abgeschlagenheit, Midigkeit, O Blutim Stuhl QO Dyspnoe O Eosinophilie
Leistungsminderung, Nahrungs- O Erbrechen QO Anémie Q Aszites
verweigerung Q Schittelfrost O Ikterus O Blutungsneigung

QO Hypergammaglobulindmie Q Apathie / Somnolenz Q Rezidivierende Infekfionen O Hepato-/Splenomegalie

O Panzytopenie

Abdominelle Beschwerden Q nein Q ja, welche:

Andere Symptome Q nein Q ja, welche:

DIAGNOSE**: O Malaria O Schistosomiasis (Bilharziose) ~ O Viszerale Leishmaniasis (Kala Azar)

* Nichizutreffendes sireichenl

** Im Folgenden nur die entsprechende Fragebogenteile ausfiillen!
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Region oder Land, in der/dem die Infektion vermutlich erworben wurde:

MALARIA jJa nein unbekannt
Wurde eine Beratung zur Malaria-Prophylaxe o0 O wenn Ja, durch wen? O Kinderarzt Q Hausarzt
durchgefiihrt? O Tropenmedizinische Einrichtung
O andere:
Wurde eine Chemoprophylaxe empfohlen? oo O wenn Ja, welche: Medikament Dosis [mg/kg KG / Tag/Wochs"]
Wurde eine Chemoprophylaxe durchgefiihrt? o]
Wurde die Prophylaxe abgebrochen? wenn ja, wegen: O Unvertraglichkeit O Rat anderer Reisender
Q anderes:
Wurde eine Stand-by-Therapie empfohlen? o0 O wenn Ja, welche (Medikament):
Traten wihrend/nach der Reise Symptome auf,
die zum Beginn der Stand-by-Therapie flhrten? O O O
Wurde die Stand-by-Therapie gut vertragen? o0 O wenn nein, welche Nebenwirkungen traten auf? ...
Wurde die Stand-by-Therapie erbrochen? oo O wenn ja, wann nach Einfiahme? ..., Minuten / Stunden®
Wurde ein Schnelltest mitgefinrt?
Wurde ein Schnelltest angewandt? (oo wenn ja, Ergebnis:
wenn nein, warum nicht:
Wurde ein Arzt zur Bestatigung der Diagnose oo O wenn ja, wann nach Beginn der Stand-by-Therapie?
konsultiert? Stunden / Tage*
Wurde eine Expositionsprophylaxe durchgefihrt? O O O Wwenn ja, welche: |
Q Schiafen unter einem Beftnetz O Imprégniert |
O Verwendung von Repellents O Mosquito coils
Q Insekiizidpltichen zum Verdampfen O Insektizidnaltige Sprays
O andere:
SCHISTOSOMIASIS ja nein unbekannt [
Exposition erinnerlich? OO0 O wenn Ja, welche:
Baden in Binnengewassern? oo O |
War ein Bilharziose-Risiko bekannt? oo O
Wourde bei Mitreisenden eine oo o wenn ja, bei wem:
Schistosomiasis diagnostiziert?
Wurde die Diagnostik der
anderen Mitreisenden veranlalt? o0 O
| VISZERALE LEISHMANIASIS  ja nein unbekannt
| Aufenthalte im Mittelmeerraum? o0 O wenn ja, wo:
wann letzter Aufenthalt:
Insektenstiche erinnerlich? o0 O wenn Ja, welche:
Kontakt zu Hunden? oo o
| Immunsuppressive Therapie/Erkrankung? 00 O wenn Ja, welche:

* Nichtzutreffendes streichen!
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2700004

15668

3/4

+++ DIAGNOSTIK UND BEFUNDE VOR THERAPIEBEGINN #¢¢

MALARIA
Dicker Tropfen: O positiv
QBC: Q positiv

Immundiagnostik: O posifiv
Schnelltest: Q positiv

O Malaria tertiana - Errege

Q Ikterus (Bilirubin

O negativ

O negativ
O negativ
O negativ

O unkomplizierte Malaria tropica
O komplizierte Malaria tropica, da zusatzlich zum Parasitennachweis (Mehrfachnennung méglich):
O schwere normozytare Andmie (Hb < 5 g/dl eder Hamatokrit <15%)
O Azidose (pH <7,25 oder Bikarbonatkonzentration <15 mmol/)
O Lungenddem oder akutes Atemnotsyndrom
O Hypoglykdmie (<40 mg/dl)
O Niereninsuffizienz (Kreatininkonzentration >3 mg/di)
O Schocksymptomatik
O Gerinnungsstdrungen (Spentanblutungen oder makroskopische Hamoglobinurie)

>3 mg/dl)

QO nicht durchgefiihrt

O nicht durchgefiihrt
Q nicht durchgefihrt
O nicht durchgefiihrt

Diagnose (ggf. mehrere bei Mischinfektionen):
r: O Plasmodium vivax
O Plasmodium ovale

Parasitenzahl: .......cccovevrveerenrnes

Hémoglobin:

Thrombozyten:

Haptoglobin:
CRP:

O Malaria quartana
O Plasmodium spezies nicht bestimmbar

Q Hyperparasitamie (>5% der Erythrozyten mit Parasiten oder >250.000 Parasiten/pl)
O Hyperpyrexie (rektal 240°C)
O Zerebrale Malaria (Glascow Coma Scale s2)

SCHISTOSOMIASIS
Immundiagnostik: O positiv O negativ. O nicht durchgefiihrt
CHR (Zerkarien-Hiillenreaktion): O positiv O negativ. O nicht durchgeflhrt
Eosinophilie (>450/ul): Oja O nein O nicht bekannt
MSV (Mirazidien-Schlpfversuch): O positiv Onegativ. O nicht durchgefiihrt
Parasitologische Stuhldiagnostik: Q positiv O negativ. O nicht durchgeflihrt
Urinfiliration: O positiv O negativ. O nicht durchgefiihrt
Rektoskopie: O positiv’ Onegativ. O nicht durchgefiihrt
Andere Erregerdiagnostik:
Spezies: O 8. haematobium O S. mansoni O 8. japonicum O andere:

O nicht bestimmbar
Sonografie: O aufféllig wenn aufféllig, welcher Befund? O Hepatomegalie

Q unauffaliig O Splenomegalie

O nicht durchgefiihrt

O sonstiges:

O Blasenwandverdickung
O Granulome der Leber

] VISZERALE LEISHMANIASIS

Andere Erregerdiagnostik (Bitte spezifizieren und bewerten wie aben!):

| Sonografie: O auffallig wenn aufféllig, welcher Befund?
Q unauffallig
Q nicht durchgefiihrt
O Leishmaniennachweis: O ja Onein O nicht durchgefiihrt
O Milzpunktion Oja Onein O nicht durchgeflhrt
O Leberpunktion Oja Onnein O nicht durchgefiihrt
O KM-Stanze/Aspirat Oja Onein O nicht durchgefiihrt
im Serum: IGA: e mg/ldl  BSG: @ .
IgG: .. .. mg/dl  Erythrozyten: ............
IgM: .. mg/dl
Immundiagnostik: O positiv. O negativ O nicht durchgefiihrt
ELISA: Titer / Einheiten*
Immunfluoreszenz: ....... <oeenee. TitEF | Einheiten®

................... Mio /ul

O Hepatomegalie
Q Splenomegalie
O sonstiges:

Q Leishmanienart:

Spezifizierung mittelsO PCR O Kultur

bewertet als
bewertet als

Thrombozyten:

O negativ
O negativ

Q andere:

Leukozyten:

Q unauffallig
O unauffallig

O aufféllig
O auffillig

* Nichtzutreffendes streichen!
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Antiparasitare Medikamente Dosierung [ma/kg KG] Therapiedauer [Tage]
Mebenwirkungen der Therapie: O Hypoglyk3mie O Herzrhythmusstérungen O Kopfschmerzen
O Schwindelgefiihl O Hérminderung O Ohrgerédusche
O Ubelkeit O Erbrechen O Diarrhoe
O Angstzusténde O Halluzinationen O Gastrointestinale Beschwerden
Q Pankreatitis O ZNS-Stérungen, welche:
O andere, vermutliche Nebenwirkungen:
Dauer der stationéren Therapie? Tage / Wochen*
Ergebnis: O als geheilt entlassen
Q verstorben nach ...........ccoe......... Behandlungstagen
Wurde eine Nachuntersuchung empfohlen? Oja Onein  wenn Ja, wie lange nach Therapieende? .........vevivnnne.. Wochen/Monate*

BEIMALARIA (zusiitzlich) © : i e
Parasntenzahlnachiieh il oder .. nachSTagen ity 0o Fale %!%o'

Ab we[chem Bahandlungstag waren kefne asaxue]!en Parasntenstadlen '(T mphozoi:enfScmzonten) mehr im Blut naar;hwelsbar’J %, ,'Ta_g

wenn ]a an welchem Bahandlungskag?

Traten Krampfanfélle auf? Qja

- Onein - Wie viele Anfille insgesamt? ...
O u'nbekannt : Bel weimer Korpertemperatur?
Zusétzliche Therapie: O Brurlransfusron bm Hb R __am_"T' . Behan ungstag
O Beatmung fir .., Tage: - i i
2 Austausch!ransfusron am Behandlungstag

: O Andere

Bei Malana tertiana: |
- Rezidivprophylaxe mit anaqum wurde bagonnenfempfohlen s

in einer Dosierung von 0,25 mg/kg KG pro Tag oder 15 mg pro. Tag fur 7 oder 14! Tage odar

- Glucose-6- Ph0sphatdehydrogenasekonzanirahon *. Ojnormal = i

S " O nicht nachweisbar 0 '_ O nicht bestimmt

* Nichtzutreffendes streichen!

Diirfen wir uns in 6 Monaten noch einmal nach dem Patienten bei Ihnen erkundigen? o ja
O nein
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3 Informationen zur Grafikerstellung am Beispiel einer Mehrflachengrafik
vom Typ der Abb. 5

Auszug aus der Tabelle der ESPED-Studie als Datengrundlage

- IStudi .

Nr#{Fall ﬁ;”cmsmoJahr nM§ ﬁpja f:geb#am IAlter ‘II_'Z:S Pat I{_Z;? Mutter .II‘_‘:Z? Vater Reiseziel Region Urlaub Rkucksa e:xﬁb I;wig:]lgr
4 [14399(8/31/1997 [20019 |1 1 6/30/1990 |7 Deutschland [Deutschland [Deutschland |[Kenia Ostafrika 1 0 0 0
16 [14112|6/30/1997 [2001[7 |1 1 (10/31/1988 |9 Deutschland |Deutschland |Deutschland |Nigeria Westafrika 0 0 0 0
132 [15002{10/31/1997[2001[11 |1 1 16/30/1990 |7 |Deutschland [Deutschland |[Deutschland |Senegal Westafrika 1 0 0 0
52 [16067(8/31/1997 20019 |1 2 [5/31/1987 |10 [Deutschland |[Deutschland |Deutschland [Burkina Faso[Westafrika 0 1 0 0
53 [16068[8/31/1997 20019 |1 1 16/30/1994 [3  |Deutschland [Deutschland [Deutschland [Burkina Faso|Westafrika 0 1 0 0
76 [16692(8/31/1998 [2002[9 |2 1 8/31/1990 |8 Deutschland |Deutschland [Deutschland [Tansania Ostafrika 0 1 0 0
80 [18146(2/28/1999 [2003[3 |2 2 14/30/1994 5 Deutschland [Deutschland |Deutschland |[Senegal Westafrika 1 0 0 0
99 [18579[3/31/1999 [2003}4 [2 [2 [2/29/1992 |7  |Deutschland |[Deutschland [Deutschland |Simbabwe |Stdafrika 1 0 0 0
105[18690[5/31/1999 [2003|6 |2 [L [6/30/1993 |6  |Deutschland |[Deutschland [Deutschland [Kenia Ostafrika 1 0 0 0
73 [16648(7/31/1998 [20028 |2 |2 [6/30/1990 [8 |Gambia Gambia Gambia IGambia Westafrika 0 0 1 0
2 [14366[8/31/1997 20019 |1 [l [10/31/1994 3 [Togo [Togo [Togo Westafrika 0 0 1 0
3 |14377{8/31/1997 [2001[9 |1 |2 [8/31/1996 [1  |Ghana Ghana IGhana Westafrika 0 o 1 0
5 [14462[7/31/1997 [2001|8 |1  [2 [5/31/1990 [7 |Ghana Ghana Ghana Ghana Westafrika 0 0 1 0
6 [14509(9/30/1997 [2001(10 |1 2 [7/31/1992 |5 IGhana Ghana Ghana IGhana Westafrika 0 0 1 0
8 [14698]10/31/1997200111 |1 [2 [11/30/1987 [10 [Ghana Ghana Ghana Ghana Westafrika 0 0 1 0
11 [14038/6/30/1997 [2001]7 |1  [2 [1/31/1991 |6 [Indien Indien Indien Indien IAsien 0 0 1 0
18 [14140[6/30/1997 [2001[7 |1 1 [2/29/1992 |5 Nigeria Nigeria Nigeria Nigeria Westafrika 0 0 1 0
20 [14184[7/31/1997 [2001|8 |1  [2 [6/30/1984 [13 [Ghana Ghana Ghana Ghana Westafrika 0 0 1 0
21 [14225(7/31/1997 [2001(8 |1 1 [7/31/1990 [7 IGhana Ghana Ghana IGhana Westafrika 0 0 1 0
22 [14226[7/31/1997 20018 |1  [2 [5/31/1995 |2  [Ghana Deutschland |Ghana Ghana Westafrika 0 0 1 0
24 [14252(7/31/1997 [2001(8 |1 1 ]1/31/1991 |6 IGhana Ghana IGhana Westafrika 0 0 1 0

14259(7/31/1997 [2001|8 [L |2 |6/30/1988 |9  |Nigeria Nigeria Nigeria Westafrika o 0 1 0
27 [14260/6/30/1997 [2001]7 |1  [2 [8/31/1994 [3 |[Ghana Ghana Ghana Ghana Westafrika 0 0 1 0
33 [15148(12/31/1997|2002|11 |1 1 [7/31/1994 |3 Uganda Uganda Uganda Uganda (Ostafrika o] o] 1 o]
34 |15165[12/31/1997[20021 |1 |1 [2/28/1994 W4  |Ghana Ghana Ghana Westafrika 0 0 1 0
35 [15230(12/31/1997[2002(1 |1 1 14/30/1995 3 IGhana Ghana Ghana IGhana Westafrika 0 0 1 0
37 |15291[1/31/1998 [20022 |1 1 [5/31/1992 |6  |Kenia Kenia Deutschland [Kenia Ostafrika 0 0 1 0
38 [15296[1/31/1998 [2002]2 [1  [2 [1/31/1994 |4  |Nigeria ISchweiz Nigeria Nigeria Westafrika 0 0 1 0
44 [15312(1/31/1998 [2002]2 |1 1 ]12/31/1992 |5 Mauretanien Mauretanien |Westafrika 0 0 1 0
47 |15882(3/31/1998 [200214 |1 |1 [7/31/1997 [0 |Ghana Ghana Ghana Westafrika 0 0 1 0
48 [15883}4/30/1998 [2002/5 |1 1 ]12/31/1995 |2 ietham /ietham /ietham ietham IAsien 0 0 1 0
51 [16060[2/28/1998 [20023 |1 |2 [5/31/1989 [9  [Nigeria Nigeria Nigeria Nigeria Westafrika 0 0 1 0
56 [16219[5/31/1998 [2002|6 [1 |1 [11/30/1995 |2  |Pakistan Pakistan Pakistan Pakistan IAsien o 0 1 0
57 |16253[5/31/1998 [2002(6 |1 |2 {4/30/1990 8  |Kenia Kenia Kenia Ostafrika o 0 1 0
58 [16267[5/31/1998 [2002|6 [1  [2 [1/31/1993 |5 [Kenia Kenia Deutschland [Kenia Ostafrika 0 0 1 0
59 |16330(6/30/1998 [2002[7 |2 |1 [3/31/1984 [14 |Ghana Ghana Polen Ghana Westafrika o 0 1 0
60 [16331]6/30/1998 [20027 |2 1 [8/31/1990 [8 [Ghana Ghana Polen Ghana Westafrika 0 0 1 0
64 [16491[7/31/1998 20028 |2 1 [3/31/1991 |7 [Burkina Burkina Burkina Burkina Faso[Westafrika 0 0 1 0
65 [16492(7/31/1998 20028 [2 |2 |11/30/1996 [2  [Burkina Burkina Burkina Burkina Faso|Westafrika 0 0 1 0
66 [16502[7/31/1998 [2002|8 [2 [1 [9/30/1986 [12 [Ghana Ghana Ghana Ghana Westafrika 0 0 1 0
67 |16579(7/31/1998 [20028 |2 |2 [12/31/1986 [12 |Ghana IGhana Westafrika 0 o 1 o
69 [16600[7/31/1998 [2002|8 [2 [1 [7/31/1993 [5  [Turkei [Tuerkei IAsien 0 0 1 0
70 [16606[7/31/1998 [2002|8 |2 [1 [3/31/1989 |9 [Indien Indien Indien Indien IAsien o 0 1 0
72 [16644(7/31/1998 [20028 |2 |2 [3/31/1988 (10 [Nigeria Nigeria Nigeria Nigeria Westafrika 0 0 1 0
74 [16649}4/30/1998 [2002/5 |1 2 [1/31/1993 5 Nigeria Nigeria Deutschland |Nigeria Westafrika 0 0 1 0
75 |16650(4/30/1998 [2002[5 |1 |2 [5/31/1995 [3  |Nigeria Nigeria Deutschland |Nigeria Westafrika o 0 1 0
78 [17753[1/31/1999 [2003]2 |2 [2 [3/31/1996 [3  |Mosambik Mosambik [Mosambik |Stdafrika 0 0 1 0
81 [18160(1/31/1999 [2003[2 |2 |2 [5/31/1998 [0  |Kamerun Kamerun Kamerun Kamerun Westafrika 0 0 1 0
82 [18232[2/28/1999 [2003[3 |2 1 [2/28/1997 [2  |Nigeria Deutschland [Nigeria Nigeria Westafrika 0 0 1 0
83 [18236[3/31/1999 [20034 [2 [2 [5/31/1987 [12 |Mosambik Mosambik [Mosambik [Studafrika o 0 1 0
84 [18471]1/31/1999 [2003]2 |2 [1 [10/31/1984 [14 [Kenia Kenia Ostafrika 0 0 1 0
88 [16789[8/31/1998 20029 [2 [l [12/31/1987 [11 [Tuerkei [Tuerkei [Tuerkei [Tuerkei IAsien 0 0 1 0
89 [16878]9/30/1998 [2002[10 |2 1 [9/30/1995 [3  |Kamerun Kamerun Kamerun Kamerun Westafrika 0 0 1 0
90 [16979(9/30/1998 [2002[10 |2 [1 [1/31/1998 |0 [Gambia Deutschland |Gambia Gambia Westafrika 0 0 1 0
91 [17031[9/30/1998 [2002|10 2 |1 [5/31/1996 [2  |Nigeria Nigeria Nigeria Nigeria Westafrika 0 0 1 0
94 [17349[10/31/1998[2002[11 |2 1 [11/30/1985 [13 [Pakistan Deutschland |Pakistan Pakistan Asien 0 0 1 0
95 [17370(11/30/1998[2002[12 |2 1 19/30/1993 |5 Kenia Kenia Deutschland [Kenia [Ostafrika 0 0 1 0
96 |17394[11/30/1998[2002[12 |2 |2 [10/31/1992 |6  |Ghana Ghana Ghana Westafrika 0 o 1 o
97 [17395[11/30/1998[2002|12 |2 [2 [10/31/1992 |6  [Ghana Ghana Ghana Westafrika 0 0 1 0
106[18446(5/31/1999 [20036 [2 |2 [11/30/1997 I  [Nigeria Nigeria Nigeria Nigeria Westafrika 0 0 1 0
17 [14113]6/30/1997 [2001|7 |1  [2 [5/31/1997 |0  [Phillipinen |Phillipinen [Deutschland [Papua Asien 0 0 0 1
63 [16469(7/31/1998 [20028 |2 2 [12/31/1991 [7 Kamerun Kamerun Deutschland [Kamerun Westafrika 0 0 0 1
7 [14595(9/30/1997 [2001(10 |1 |2 [2/28/1995 [2  [Nigeria Nigeria Nigeria Nigeria Westafrika 0 0 0 1
10 [13999|6/30/1997 |2001[7 |1 2 [1/31/1989 [8 |Afghanistan [Afghanistan |Afghanistan |Afghanistan [Asien 0 0 0 1
14 [14088(6/30/1997 [2001[7 |1 2 [12/31/1982 |14 |Zaire Zaire [Zaire Zaire IZentralafrika |0 0 0 1
15 [14110[6/30/1997 [2001[7 |1 2 [8/31/1984 |13 [Kamerun Kamerun Kamerun Kamerun Westafrika 0 0 0 1
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Anlage

Statistische Umsetzung der Tabellenwerte mit JIMP
Contingency TableGrund By Region

Count Asien | Ostafrika | S dafrika |Westafrika|Zentralafrika
Row % >
Immigration ! 0 1 16 8 32
9 21.88 0.00 3.12 50.00 25.00
) 0 3 1 5 0
Kaukasisch | 00 | 3333 | 1111 | 5556 0.00 9
7 6 2 34 2
Verwandtenbesuch 1523 | 1776 | 392 | 66.67 3092 |21
14 9 4 55 10 92
Tests
Source DF -LogLike RSquare (U)
Model 8 12.10882 0.1098
Error 80 98.19955
C. Total 88 110.30837
N 92
Test ChiSquare Prob>ChiSq
Likelihood Ratio 24.218 0.0021
Pearson 21.957 0.0050

Warning: 20% of cells have expected count less than 5, ChiSquare suspect
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Anlage

Grafikgestaltung mit JIMP

Contingency Analysis of Region By Grund

Mosaic Plot
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Abb. 5: Regionen, aus denen Immigranten, Kinder aus Immigranten-
familien und kaukasische Kinder Malaria importierten

123



Abkiirzungsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

Abb.
bzw.
CDC
CRP
DTG

EMEA
ESPED

et al

ggf.
Hb

Mio.

RKI

Spp.

SSW
TopNetEurop

PCR
QBC
USA
v.a.

VFR

Abbildung

beziehungsweise

Center of Disease Control

C-reaktives Protein

Deutsche Gesellschaft fur Tropenmedizin und internationale
Gesundheit e.V.

European Medicines Agency

Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen in
Deutschland

et alia —“und andere”

gegebenenfalls

Hamoglobin

Stunden

Immunglobulin A

Immunglobulin G

Immunglobulin M

Indirect Hemagglutination Assay

intravends

Kdrpergewicht

Millionen

Robert-Koch-Institut

Subspezies

Schwangerschaftswoche

European Network on Imported Infectious Disease Surveil-
lance

Polymerase Chain Reaction

Quantitative Buffy Coat

United States of America

vor allem

Visiting Friends and Relatives

124



Abkiirzungsverzeichnis

vgl. vergleiche

WHO World Health Organisation
z.B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

125



Danksagung

Danksagung

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. Ralf Bialek fur die vertrauensvolle
Ubergabe der Studienauswertung in meine Hande, die ausfiihrliche Diskussion
etlicher Aspekte mit besonderem Engagement und betrachtlichem Zeitaufwand
sowie eine bis zum Schluss Uber die MalRen fachlich anregende Unterstitzung

und geduldige Betreuung.

Von ganzem Herzen danke ich meinen Eltern fur ihre immer wahrende Liebe
und Unterstlitzung, die sie mir ausnahmslos zu Teil haben kommen lassen.
Meinem Vater gilt ebenso grofl3er Dank flr das Lesen dieser Arbeit im Vorfeld,
wodurch er mit vielen guten Verbesserungsvorschlagen und Korrekturen zur
Gelingen der Arbeit beitrug. Des Weiteren mochte ich meinem lieben Ehemann
Heiko danken, der insbesondere im Endspurt durch sein Feingefuhl und das

Gluck, das er mir bereitet, dazu verhalf, dass diese Arbeit fertig gestellt wurde.

Far die statistische Einordnung der Daten gilt Herrn Prof. Dr. Klaus Dietz grof3er
Dank.

Ebenso grofRer Dank gilt Herrn Dr. med. G. Huss flr die Mithilfe bei der Konzep-
tion des Fragebogens, Frau B. Heinrich und Herrn Prof. R. von Kriess von der
ESPED fiur die Datenerhebung sowie der DGPI und Aventis Pasteur MSD fur

die finanzielle Unterstltzung der Studie.

Frau Dr. Irene Schéneberg danke ich fiir die Ubersendung der dem RKI gemel-

deten Daten des entsprechenden Zeitraums.

Herzlichen Dank allen Kollegen flir das Ausfillen der Fragebégen, ohne die

diese Studie nicht hatte durchgeflhrt werden konnen.
Namentlich sind dies

Dr. Ott, Universitatskinderklinik Aachen
Dr. Bohm, Dr. Stoffels, Josefinum, Augsburg

126



Danksagung

Dr. Fitzner, Dr. Dorffel, Helios Klinikum Buch, Berlin

PD Dr. Rossi, Dr. Haverkamper, Dr. Rakob, Dr. Helge, Klinderklinik Neukdlln,
Berlin

Prof. Dr. Wahn, Dr. Meyer-Rath, Otto-Heubner-Centrum fur Kinder- und Ju-

gendmedizin, Charité Campus Virchow-Klinikum, Berlin

Dr. Haller, Dr. Schuller, Kinderzentrum Bethel, Bielefeld

Dr. Hinz, Dr. Stier, Zentralkrankenhaus links der Weser, Bremen

Dr. Kruger, St.-Vincenz-Hospital, Coesfeld

Arzte des Stadtischen Klinikums Delmenhorst

Arzte Stat. KIK 55, Universitatskinderklinik Dresden

PD Dr. Kalhoff, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Dortmund

PD Dr. Schweitzer-Krautz, Dr. Rolshoven, Dr. Luder, Evangelisches Kranken-

haus Dusseldorf

Prof. Dr. Mayatepek, Dr. Sandquist, Universitatskinderklinik Dusseldorf

Dr. Rech, Kinderklinik Duisburg

Dr. Wangemann, St. Johannes-Hospital, Duisburg

Prof. Dr. Rascher, Prof. Dr. Harms, Dr. Melichar, Universitatsklinik Erlangen

PD Dr. Nikoleicik, Universitatskinderklinik Essen

Dr. Angres, Stadt. Klinikum, Esslingen

PD Dr. Wonne, Dr. Schroder, Clementine Kinderhospital, Frankfurt

Arzte des Universitatskinderklinik Frankfurt am Main

PD Dr. Berner, Dr. Krizmann, Dr. von Komorowski, Universitatskinderklinik
Freiburg

Dr. Maier, Bergmannsheil und Kinderklinik Buer, Gelsenkirchen

Dr. Baumann, Dr. Mattern, Krankenhaus Mariahilf, Hamburg-Harburg

Dr. Richter, Kath. Kinderkrankenhaus Wilhelmsstift, Hamburg Rahlstedt

Dr. Muller-Deile, Dr. Bittner, Kinderkrankenhaus auf der Bult, Hannover

Prof. Dr. Hoffmann, Prof. Dr. NUtzenadel, Dr. Bosse, Dr. Knabel, Dr.
Frommbhold, Dr. Frenzel, Dr. Goulich-Henn, Dr. Dau, Universitatskinder-

klinik Heidelberg

Dr. Peltner, St. Bernwardkrankenhaus, Hildesheim

Prof. Dr. Schindera, Dr. Remmele, Stadt. Klinikum Karlsruhe

Prof. Dr. Wehinger, Dr. Peters, Dr. Schebek, Klinikum Kassel

Dr. Muller, Dr. Franke, Dr. Wurzer, Klinikum Kempten-Oberallgau

Dr. von Klinggraff, Stadt. Kinderklinik, Kiel

Prof. Dr. Schulte-Wissermann, Dr. Deich, Dr. Mohr, Kinderklinik Klinikum Kre-

feld

Dr. Knoop, Dr. Horbe, Dr. Frohling, Kinderkrankenhaus der Stadt Koln

Dr. Bensch, Vinzentius-Krankenhaus, Landau

Dr. Bergmann, Universitatsklinikum Leipzig

Dr. Uhlig, Evangelisches Krankenhaus Lippstadt

Dr. Knirsch, Krankenhaus Ludwigsburg

Prof. Dr. Dominick, Kinderklinik St. Annastift, Ludwigshafen

Dr. Wintgens, Elisabethkrankenhaus Rheydt, Kinderklinik Monchengladbach

Prof. Dr. Pistor, Krankenhaus Bethanien, Moers

Prof. Dr. Schober, Dr. Kumlien, Kinderklinik Dritter Orden, Minchen

Dr. Rampf, Klinikum Innenstadt der Ludwig-Maximillians-Universitat Minchen

Dr. Snigula, Dr. Kloser, Stadt. Krankenhaus Munchen-Harlaching

127



Danksagung

Dr. Hibner, Dr. Stein, Dr. Schwarz, Dr. Pfunder, Kinderklinik des stadt. Kran-

kenhauses Munchen-Schwabing

Dr. Uekotter, Clemenshospital, Munster

Dr. Schuster, St. Franziskus-Hospital MS, Miunster

Dr. Himbert, Dr. Andrack, St. Elisabeth-Krankenhaus Neuwied

Prof. Dr. Tietze, Diakonie Neuendettelsau, Cnopf'sche Kinderklinik, Nurnberg

Dr. Bogatzki, EKO Kinderklinik, Oberhausen

Dr. Evert, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Offenbach

Dr. Folkens, Dr. Hoffmann, Klinikum Offenburg

Dr. Grote, Dr. Kolorz Kinderhospital Osnabrick

Dr.Storm, St. Vincenz-Krankenhaus, Paderborn

Dr. Binner, Stadt. Klinikum Pforzheim

Prof. Dr. Radke, Dr. Grimm, Klinikum Ernst von Bergmann. Potsdam

Prof. Dr. Segerer, Dr. Patezien, Kinderklinik St Hedwig, Regensburg

Dr. Schneider, Dr. Alber, Kinderklinik Reutlingen

Dr. Scharnetzky, Dr.Busing, Diakoniekrankenhaus Rotenburg (WUmme

Dr. Herrmann, Herrn Dr. Klchel, Krankenhaus Neustadt am Ribenberge

Prof. Dr. Kirsch, Prof. Dr. Mdller, Dr. Roth, Dr. Meger, Klinikum Saarbrtcken

Dr. Schiebe, Dr. Schadel, Dr. Munz, Margaritenhospital Kinderklinik Schwabisch
Gmund

Dr. Breuer, Dr. Forstner, Klinikum Solingen

Dr. Achilles, Dr. Siller, Bethlehem Krankenhaus, Stolberg

PD Dr. Leichter, Dr. Hess, Dr. Mélenkamp, Dr. Bansbach, Dr. Hospach, Dr.
Mayer, Olgahospital Stuttgart

Prof. Dr. Rauh, Krankenanstalt Mutterhaus der Borromaerinnen, Trier

Dr. Schweizer, Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Tubingen

Dr. Koch, Dr. Casper, St. Marienhospital, Vechta

Dr. Tessmer, Dr. Kappesser, HSK-Kinderklinik, Wiesbaden

Dr. Kardorff, Marien-Hospital, Wesel

Dr. Springer, Monchberg Kinderklinik, Wurzburg

128



Curriculum Vitae

Persdnliche Daten:

Name: Kaija Diana Debus, geb. Estorf
Geburtsdatum und -ort:  27.10.1973, Braunschweig
Staatsangehorigkeit: deutsch

Konfession: evangelisch-lutherisch
Familienstand: verheiratet

Schul- und Universitatsausbildung:

Grundschule: 1980 - 1984, Braunschweig

Orientierungsstufe: 1984 - 1986, Braunschweig

Gymnasium: 1986 - 1993, Neue Oberschule, Braunschweig

Freiwilliges Soziales Jahr: 1993 - 1994, Kinderkrankenhaus, Norderney
Studium der Humanmedizin: 10/94-05/02, Medizinischen Hochschule Hannover

Klinische Ausbildung:

Gynakologie und Geburtshilfe: 10/02 - 03/03, Burgerspital Solothurn, Schweiz
Tropenmedizin: 04/03 - 03/04, Institut fir Tropenmedizin der Universitat Tibingen
Unfallchirurgie, Allgemeinmedizin: 12/04 - 10/05, Klinik Ahrensburg, Ahrensburg
Innere Medizin: 10/05 - 11/06, Krankenhaus Wilhelmsburg Gro3-Sand, Hamburg
Padiatrie: 01/07 - 12/07, Praxis Dr. Hohenschild, Hamburg

Allgemein- und Tropenmedizin: 04/08 - 12/09, Praxis Dr. Schrader, Hamburg
Allgemeinmedizin: 01/10 - 07/10, Praxis Dr. Egger, Klosters, Schweiz
Zertifikate:

_Arztliche Prifung, Dritter Abschnitt: 13.05.2002, Landespriifungsamt Hannover
Diplom Tropenmedizin: 06/04 Bernhard-Nocht-Institut Hamburg

Vollapprobation als Arztin: 07/04 Landesprufungsamt Hannover

Fachkunde Rettungsdienst: 05/05, Arztekammer Schleswig-Holstein
DTG-Zerfikat Reisemedizin: 11/08 Deutsche Gesellschaft fir Tropenmedizin

Facharztin Allgemeinmedizin: 09/10 Arztekammer Hamburg

129



	3 K Dissertation 6-128.pdf
	I Einleitung
	2 Aufgaben und Zielsetzung 

	II Material und Methoden
	1 Die ESPED 
	2 Prinzip der Datenerhebungen 
	3 Datenerhebungsbogen
	Allgemeiner Datensatz Alle Daten wurden anonymisiert erhoben. Zur Identifizierung der Einzelfälle wurden Initialen des Vor- und Nachnamens, Geschlecht, Geburtsmonat und -jahr sowie Herkunftsland bzw. Nationalität der erkrankten Kinder und beider Eltern erfasst. 
	Malaria
	Schistosomiasis
	Viszerale Leishmaniasis

	4 Auswahlkriterien
	5 Datenauswertung
	6 Statistische Methoden 

	III Ergebnisse
	2 Malaria
	2.1 Allgemeines
	2.2 Einteilung der Kinder in 3 Gruppen
	2.3 Epidemiologische Daten 
	2.4 Malariaform
	2.5 Anamnestische Angaben
	2.6 Prävention
	2.8 Diagnostik
	2.9 Krankheitsverlauf
	2.10 Therapie und Nebenwirkungen
	2.14 Vergleich der anonymisierten Meldungen mit Meldungen nach dem Infektionsschutzgesetz
	2.15 Konnatale Malaria
	2.16 Klinische Malaria bei Kindern bis 14 Jahre
	2.17 Malaria bei Jugendlichen
	2.18 Klinische Malaria bei Jugendlichen
	Zusammenfassung Schistosomiasis
	Zusammenfassung viszerale Leishmaniasis


	IV Diskussion
	2 Malaria
	2.1 Häufigkeit der importierten Malaria pro Jahr 
	2.2 Anteil der Bevölkerung mit Migrationshintergrund und mögliche      Ursachen
	2.3 Reiseberatung und Zielgruppe
	2.4 Änderung der DTG-Empfehlung zur Malariaprophylaxe
	2.5 Expositionsprophylaxe 
	2.6 Alters- und Geschlechtsverteilung 
	2.7 Einschätzung der von der WHO ausgesprochenen Reiseempfehlungen für Kleinkinder
	2.8 Symptome und Krankheitsverläufe
	2.9 Parasitologische Diagnostik und Parasitenkonzentration
	2.10 Hämatologische Laborparameter
	2.11 Infektionsgebiet und Malariaform
	2.13 Therapie und Nebenwirkungen
	2.14 Konnatale Malaria
	2.15 Malaria bei Jugendlichen

	3 Schistosomiasis
	Umfang und Einordnung der 4 gemeldeten Kinder 

	4 Viszerale Leishmaniasis
	Umfang und Einordnung der 3 gemeldeten Kinder

	Die mit einer Letalität von etwa 3% behaftete mehrwöchige Therapie mit Antimonpräparaten wurde zu Gunsten von liposomalem Amphotericin B in einer Dosierung von 3mg/kg KG/Tag von Tag 0 bis 4 und an Tag 10 für Kinder mit Herkunft aus der alten Welt und für Kinder aus der neuen Welt von 3-4 mg/kg KG von Tag 0 bis 9 weitestgehend verlassen, zumal zunehmend Antimon-Resistenzen in Endemiegebieten berichtet werden (10). Diese von der DTG für Deutschland empfohlene Therapie wurde in den Kinderkliniken entsprechend durchgeführt. Liposomales Amphothericin B ist, Wirksamkeit und Nebenwirkungen berücksichtigend, das derzeit beste Medikament zur Behandlung der viszeralen Leishmaniasis. Neu zugelassen ist seit 2005 auch Miltefosin, das schon seit 2002 in Indien für die Therapie der viszeralen Leishmaniasis eingesetzt wird. Es ist hocheffektiv, nebenwirkungsarm und kann oral appliziert werden. Die Auswahl der effektiven, nebenwirkungsarmen Therapeutika ist dennoch beschränkt, so dass es erforderlich ist, weitere klinische Studien durchzuführen, um Neuentwicklungen auch in Deutschland zulassen zu können. Um zukünftig Kindern in Deutschland optimale, nebenwirkungsarme Therapien zu ermöglichen, ist die möglichst komplette Erfassung von Erkrankungen eine Grundvoraussetzung für europäische Studienplanungen.
	V Zusammenfassung
	Die Leishmaniasis ist in 88 Ländern der Welt endemisch, in denen 350 Mio. Menschen leben. Nach Schätzungen der WHO sind weltweit 12 Mio. Menschen infiziert und pro Jahr infizieren sich 1,5-2 Mio. Menschen neu. Pro Jahr treten schätzungsweise 500 000 Fälle viszeraler Leishmaniasis auf. Davon sterben jährlich ca. 60 000 (84). 90% aller Fälle von viszeraler Leishmaniasis treten in Bangladesh, Brasilien, Indien, Nepal und dem Sudan auf. Laut WHO nimmt die Leishmaniasis aufgrund von Umweltveränderungen, wie Waldrodung, Dammbau und durch die Migration Nichtimmuner in endemische Gebiete, zu. Nach Deutschland werden nach Schätzungen des Robert-Koch-Instituts Berlin 100 bis 200 Erkrankungsfälle jährlich nach Deutschland importiert. Konkrete Daten fehlen, da die Leishmaniasis in Deutschland nicht auf dem Meldeweg erfasst wird (57). Auch für die importierte viszerale Leishmaniasis im Kindesalter liegen keine Daten vor. 


	5 K Curriculum Vitae 129.pdf
	Curriculum Vitae




