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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1. Malaria

1.1.1. Epidemiologie und Geschichte

Malaria ist mit einer Inzidenz von schatzungsweise 149 bis 247 Millionen Klini-
schen Erkrankungen und 655 000 Sterbefallen pro Jahr, neben AIDS und Tu-
berkulose, eine der drei weltweit bedeutendsten Infektionskrankheiten [1]. Rund
die Halfte der Weltbevdlkerung galt 2010 dem Risiko Malaria ausgesetzt. Dies
entspricht 3,3 Milliarden Menschen, wobei Kinder unter 5 Jahren und schwan-
gere Frauen besonders gefahrdet sind [1]. Ungefahr 81% der Falle ereignen
sich in Afrika sudlich der Sahara sowie weitere 13% in Sud-Ost-Asien [1]. In
Europa konnten 2011 noch 176 ortsstandige Falle gezahlt werden [1]. Abbildung
1 gibt eine Ubersicht tiber die globale Verteilung der Malaria.

Fir praventive und therapeutische Mal3nahmen zur Bekdmpfung der Malaria

gab der Global Fund im Jahr 2011 eine Summe von 2 Milliarden US-$ aus [1].

Abb. 1: Globale Verteilung der Malariaendemiegebiete (WHO, 2010)
Blau: Malariarisikogebiete; hellblau: begrenztes Risiko der Transmission; weil3: keine
Gefahr der Transmission.
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Malaria - friher bezeichnet als Wechselfieber - kann bis in die Antike zu-
rickverfolgt werden, wobei Hippocrates als erster Verfasser einer genaueren
Beschreibung der Erkrankung unter den abendlandischen Schriftstellern gilt [2].
Das Wort ,Malaria“ hat seinen Ursprung im ltalienischen und heil3t woértlich
ubersetzt ,schlechte Luft. Man vermutete ursachlichen Zusammenhang zwi-
schen aufsteigenden Dampfen tiberianischer Simpfe und periodischen Fiebe-
rattacken [2]. Aquivalent hierzu wurde in Frankreich besagtes Krankheitsbild als
,paludial® (=sumpfig) bezeichnet, woraus sich die franzdsische Krankheitsbe-
zeichnung ,paludisme” ableitet (latein: Palus = Sumpf) [3]. Nachdem 1879 ein
Bakterium fir die Krankheitsursache verantwortlich gemacht wurde, gelang es
Charles Louis Alphonse Laveran erstmals im Jahre 1880 sich bewegende Teil-
chen bei der Blutuntersuchung eines Patienten mit Wechselfieber auszumachen
und klassifizierte sie folgerichtig als Parasiten [3]. Der schottische Arzt Ronald
Ross vermutete Moskitos als Vektor, zeigte dies zuerst bei Kanarienvégeln und
identifizierte spater die Spezies Anopheles als Ubertrager bei Menschen [4]. Bis
zum Ende des neunzehnten Jahrhunderts kam Malaria in Nordamerika, Russ-
land und Europa vor. Im mittleren Osten, China und dem indischen Subkontinent
reduzierten sich die Fallzahlen, wohingegen sich die Lage in den Tropen ver-
schlechterte und die Zahl der Malariafélle infolgedessen weltweit anstieg [2, 3].

Betrachtet man die epidemiologische Verteilung der Malaria (siehe Abb 1),
so fallt auf, dass der Grol3teil der Endemiegebiete in den drmsten Landern der
Welt liegt. Daraus kann man schlussfolgern, dass sozio6konomische Faktoren
mit der Epidemiologie der Malaria assoziiert sein konnten. Letztendlich ist eine
Vielzahl an Einzelfaktoren im Wechselspiel zwischen ,Mensch - Vektor - Para-
sit von epidemiologischer Bedeutung und stellen Hauptangriffspunkte bei der
Bekampfung der Malaria dar. Um diesem globalen Gesundheitsproblem entge-
genzutreten, entwickelte die Weltgesundheitsorganisation (WHO, englisch:

World Health Organization) Programme wie das Global Eradication Programme,
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welches zwischen 1959 und 1969 erste Erfolge erzielte. Standbein dieser
Kampagne war das Aussprihen des Insektizids Dichlordiphenyltrichlorethan,
auch bekannt unter der Abkirzung ,DDT". Das Insektizid kam im tropischen Af-
rika nicht zum Einsatz, sodass die Brisanz der Malaria in Afrika sudlich der Sa-
hara bestehen blieb [5]. Spater entstand das Roll Back Malaria Programme,
welches vorsah, die weltweite Malariainzidenz vom Stand des Jahres 2000 bis
zum Jahre 2010 um 50% zu senken. Dieses Ziel konnte nicht erreicht werden.
Die Reduktion der Malaria betrug 17% und die Mortalitat verringerte sich um
25%. Ursache des Scheiterns oder vielmehr Schwierigkeiten bei der Bekamp-
fung der Malaria sind in der Resistenzbildung der Parasiten gegen Therapeutika
sowie in den Resistenzen des Vektors gegen Insektizide zu sehen [3, 6]. Fir das
Jahr 2015 wird eine Reduktion der Malariafélle um 75%, eine Verringerung der
Anzahl von Malariatoten gegen Null und die Ausrottung der Malaria in 10 wei-
teren Landern angestrebt. Fir die Reduktion der Malariainzidenz und Mortalitat
ist weiterhin das Jahr 2000 als Ausgangspunkt zu sehen und fur die Ausrottung
der Malaria in 10 weiteren Landern das Jahr 2008 [1].

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich die Malariabek&dmpfung, wie
zuvor angesprochen, an den drei Faktoren ,Mensch - Vektor - Parasit‘ und de-
ren Wechselwirkungen orientiert. Dazu gehoren individuelles Fallmanagement,
wie effiziente Diagnostik und Therapie der Erkrankung, Zugang zu praventiven
MalRnahmen, wie insektizid impréagnierte Moskitonetze (ITNs, englisch: Insecti-
cide Treated bedNets) und Ausspriihen von Insektiziden in Wohnraumen [1, 7].
Der klinisch am weitesten vorangeschrittene Impfstoffkandidat RTS,S/AS01
(rekombinanter Proteinimpfstoff) befindet sich in Phase 3 und zeigte nach ersten
Veroffentlichungen im Dezember 2012 eine Reduktion der Malariainzidenz von
rund 30% [1, 8]. Aktuell stellt Malaria jedoch weiterhin eine grof3e Bedrohung fur
Groliteile der Weltbevolkerung dar, deren Bekampfung eine grol3e Herausfor-

derung und Aufgabe der internationalen Gesundheitspolitik ist.
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1.1.2. Ubertragung

1.1.2.1. Vektoren
Fur die Malariatransmission sind hauptsachlich Stechmicken der Gattung
Anopheles verantwortlich. Diese beinhaltet ungefahr 420 Arten, wobei weltweit
zirka 40 als Malariatibertrager beim Menschen in Frage kommen. Hauptnah-
rungsmittel der Anophelesmiucke sind Fruchtsafte. Zur Fortpflanzung braucht die
weibliche Anopheles mindestens eine Blutmahlzeit menschlicher oder tierischer
Herkunft und stehende Gewasser, wie Astlocher oder Hufabdriicke, in welche
die Stechmuicke 50 bis 200 kleine, schwarzgefarbte Eier legt. Die Entwicklung
der Larven dauert bei warmen Temperaturen 5 bis 14 Tagen. Obwohl Regenfalle
hauptséachliche Brutplatze bilden, kénnen grol3e Regenfalle diese auch aus-

schwemmen und bestimmen das Vektorvorkommen charakteristisch [9].

1.1.2.2. Plasmodien und deren Lebenszyklus

Plasmodien sind einzellige Parasiten der Gattung Apikomplexa. Es sind bislang
200 Arten bekannt, welche wirtsspezifisch parasitieren. Dazu gehdren haupt-
sachlich Saugetiere und Reptilien sowie die dazu korrespondierenden Vektoren.
Von den funf humanpathogenen Erregern (Plasmodium (P.) falciparum, P. vivax,
P. ovale, P. malariae und P. knowlesi) verursacht P. falciparum die schwerste und
am haufigsten todlich verlaufende Erkrankung. lhr Krankheitsbild wird im Deut-
schen ,Malaria tropica“ bezeichnet und tritt am haufigsten in Afrika sudlich der
Sahara auf. Charakteristisch sind unregelmaflige Fieberschiibe. Dagegen zei-
gen Infektionen mit P. vivax und P. ovale eine Fieberrhythmik von 48 Stunden -
,Malaria tertiana“ - und P. malariae eine Rhythmik von 72 Stunden - ,Malaria
guartana“. Die Transmission von P. knowlesi ist lokal begrenzt und wird haufiger
bei Affen beobachtet.

Der Lebenszyklus der Plasmodien kann in zwei Abschnitte unterteilt werden:

eine ungeschlechtliche Phase (Schizogonie), die im Zwischenwirt (Mensch) er-
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folgt, welche wiederum in eine praerythrozytare Phase in den Leberzellen (He-
patozyten) und eine erythrozytare Phase unterteilt wird und einen geschlechtli-
chen Abschnitt (Gametogonie) in der Anophelesmiicke (siehe Abb. 2). Die In-
fektion beginnt mit dem Stich des Vektors. Noch bevor dieser mit der Blutmahl-
zeit beginnt, werden gerinnungshemmende Enzyme sowie die sogenannten
Sporozoiten (in der Regel 8-15, jedoch manchmal bis zu 100) Uber den Speichel
abgesondert. Die Gerinnungshemmer verhindern eine vorzeitige Blutgerinnung
und damit die Gefahr der Verstopfung des Russels. Die Sporozoiten gelangen
innerhalb von 45 Minuten Uber den Lymph- oder Blutweg in die Hepatozyten, wo
die asexuelle Reproduktion beginnt. Diese betragt bei P. falciparum zwischen
5,5 und 15 Tagen, bevor der Hepatozyt platzt und pro Schizont mehrere tausend
Merozoiten in Form eines sogenannten Merosoms in den Blutstrom freigibt [10].
Bei P. vivax und P. ovale kann ein Teil der Leberformen in einem schlafenden
Zustand verweilen (sogenannte ,Hypnozoiten“) und Monate spater (mdglicher-
weise getriggert durch Fieberschibe) reaktiviert werden und somit zu Rezidiven
fuhren [11, 12]. Das Merosom platzt und gibt die Merozoiten in den Blutstrom frei,
wo diese Erythrozyten befallen und eine zweite asexuelle Vermehrung vollzie-
hen. Die infizierten Erythrozyten platzen und die Merozoiten befallen erneut
andere Erythrozyten. Dieser Vorgang erhoéht die Parasitenlast dramatisch. P.
vivax befallen ausschliel3lich Retikulozyten und P. malariae nur alternde Eryth-
rozyten. Dahingegen befallt P. falciparum jegliche Erythrozytenstadien. Dies er-
klart die deutlich héhere Parasitenlast in P. falciparum infizierten Patienten und
damit das Risiko schwerer Verlaufsformen. Ein kleiner Teil der Merozoiten ent-
wickelt sich zu mannlichen und weiblichen langlebigen Geschlechtsformen
(Gametozyten), welche von einem blutsaugenden Moskito aufgenommen und in
dessen Darm aktiviert werden. Die Entwicklung der Gametozyten zu soge-
nannten mannlichen Mikrogameten und weiblichen Makrogameten erfolgt tem-

peratur- und pH-abhéangig, wobei die Temperatur nicht unter 16°C und nicht tber
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36°C betragen darf [3, 13]. Diese vereinen sich und bilden eine Zygote, die die
Darmwand durchbricht, zur Oozyste wird und sich wiederum asexuell vermehrt.
Die dabei entstehenden Sporozoiten wandern in die Speicheldriise des Moskitos

und schlieRen damit den Kreislauf.
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Abb. 2: Schematischer Lebenszyklus von P. falciparum (K. Jirris, BNI unvero6f-
fentlicht)

Der Lebenszyklus von P. falciparum lasst sich in zwei Abschnitte einteilen. Die Schizo-
gonie und die Gametogonie. Die Schizogonie beginnt mit der Applikation von Sporozo-
iten, welche in die menschlichen Hepatozyten wandern, sich vermehren und in Form
des Merosoms in den Blutkreislauf abgegeben werden (préerythrozytéare Phase, A).
Nach Platzen des Mersosoms invadieren die Merozoiten die Erythrozyten und beginnen
die erythrozytare Phase (B). Fur einen kleinen Teil der Merozoiten beginnt die Game-
togonie, der zweite Abschnitt des Lebenszyklus. Beim Stich einer Anophelesmiicke
werden unter anderem Gametozyten aufgenommen, welche sich vermehren und zu
invasionsfahigen Sporozoiten entwickeln (C).

1.1.3. Krankheitshild

Erste Symptome ahneln oft einem grippalen Infekt und sind durch Kopf- und
Gliederschmerzen, Schittelfrost, Schweil3ausbriiche, Stérungen des Ma-

gen-Darm-Traktes und sich regelmafig oder unregelméafig wiederholende Fie-

11
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berschilbe gekennzeichnet. Das zeitliche Auftreten des Wechselfiebers ist art-
spezifisch (siehe Abschnitt 1.1.2.2), kann jedoch durch Mischinfektionen ver-
andert oder gar in ein konstant andauerndes Fieber (Continua) Ubergehen. Die
Inkubationszeit betragt in der Regel 12 bis 14 Tage. Bei den in Abschnitt 1.1.2.2.
beschriebenen Arten P. vivax und P. ovale kann die Symptomatik durch die Bil-
dung von Hypnozoiten aber auch erst nach mehreren Wochen oder Monaten
auftreten [3]. Als Trigger der charakterisierenden Fieberschibe werden die
Freigabe von Merozoiten sowie parasitare Toxine (z.B. Hemazoin und Glyco-
sylphosphatidylinositol) aus den Erythrozyten gesehen. Diese binden an Re-
zeptoren von Immunzellen, welche wiederum Mediatoren wie Tumornekrose-
faktor a und Interleukin 1b sezernieren. Die Zytokine bewirken Uber verschie-
dene Signalwege eine Stimulation der thermoregulatorischen Region des Hy-
pothalamus, wodurch eine Erhdhung der Korpertemperatur erfolgt [11]. Ein
weiteres wichtiges Symptom bei schweren Erkrankungsformen ist die Anamie
(Hb(Hamoglobinwert)<8g/dl). Sie ist multifaktoriell bedingt und wird hauptséch-
lich hamolytisch durch Platzen der Erythrozyten und Abbau infizierter sowie
nichtinfizierter Erythrozyten in der Milz begrindet. Vor allem bei der schweren
Malaria bestimmt der schnelle Abbau von nichtinfizierten Erythrozyten den Abfall
des Hamatokrit [14-16]. Uberdies kommt es zu einer zytokinvermittelten Dys-
erythropoese im Knochenmark und somit zu einer erniedrigten Retikulozyten-
zahl [17-19].

Die Malaria tropica, bekannt durch ihre potenzielle Letalitat, besitzt zwei
weitere pathogene Mechanismen. Die Anheftung befallener Erythrozyten an das
Endothel und die sogenannte Rosettenbildung von befallenen und unbefallenen
Erythrozyten, wobei Ersteres ausschliel3lich pathogenetisch fiir die Infektion mit
P. falciparum ist. Das Anheften der befallenen Erythrozyten an das Endothel
sowie an anderen Erythrozyten geschieht durch Erythrozytenspezifische Para-

sitenproteine, wie PfEMP1 (englisch: Plasmodium falciparum Erythrocyte
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Membrane Protein 1), die auf der Erythrozytenmembran exprimiert werden [3,
20]. Dieses Phanomen wird als Zytoadhasion bezeichnet. Die angehefteten
Erythrozyten nehmen bis zu ihrer Lyse nicht mehr am Blutkreislauf teil. Dieser
Fakt spielt vor allem bei der Malariadiagnostik der schwangeren Frau mittels
dicken Tropfens eine wichtige Rolle (siehe Kapitel 2.3). Klinisch sind diese Me-
chanismen durch Behinderung des Blutflusses und damit Gefahr der Unterver-
sorgung sensibler Gewebe (wie das Gehirn - zerebrale Malaria) mit Sauerstoff
und Nahrstoffen wichtig. In folgedessen kann es zu Verwirrtheit, Krampfanfallen
und Bewusstseinsstérungen bis hin zum Koma kommen [17]. Weitere Kompli-
kationen wie Nierenversagen, Lungenédem, Milzruptur, Hypoglykdmie und Le-
berfunktionsstérungen sind bei der Malaria tropica keine Seltenheit und kbnnen

unbehandelt innerhalb weniger Tage zum Tode fuhren [3].

1.1.4. Malaria in der Schwangerschaft

1.1.4.1. Epidemiologie

In Hochendemiegebieten, wie in Grol3teilen Afrikas sudlich der Sahara, machen
75% der Malariasterbefélle Kinder unter 5 Jahre aus [21]. Dies liegt darin be-
grundet, dass sich mit zunehmendem Alter eine sogenannte ,Teil- oder Semi-
immunitat* gegen die parasitare Infektion ausbildet [22], die auf Antikdrper ge-
gen Oberflachenantigene, wie PfEMP1, basiert [23]. So sinkt mit zunehmendem
Alter die Inzidenz von Malaria, wohingegen die Prévalenz steigt. Die schwan-
gere Frau dagegen ist vor allem bei ersten Schwangerschaften und niedrigem
Alter wieder anfélliger fur Malaria und bildet damit die grof3te erwachsene Risi-
kogruppe [24, 25].

In Gebieten hoher Malariatransmission sudlich der Sahara sind pro Jahr
geschatzt 25 Millionen Schwangere durch Malaria bedroht und 75 000 —
200 000 Kinder sterben an dessen Folgen [24, 26]. Zudem ist die Pravalenz von

niedrigem Geburtsgewicht (LBW, englisch: Low Birth Weight) bei gebarenden

13
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Frauen mit infizierter Plazenta doppelt so hoch, wie bei Gebarenden mit nichtin-
fizierter Plazenta. LBW ist ein bestimmender Risikofaktor fur den Tod des Neu-
geborenen wahrend, sowie nach der Geburt [27-29]. Andere Folgen von LBW
kann die Disposition zu metabolischen Erkrankungen, wie dem Typ-2 Diabetes,
sein [30]. Ist die Plazenta der Mutter infiziert, so ist das Kind in den ersten Le-
bensjahren anfalliger fir Malaria als Neugeborene einer nichtinfizierten Plazenta.
Auch kann es vorkommen, dass die Malariainfektion der Mutter wahrend der
Geburt auf das Kind Ubertragen wird (kongenitale Malaria). Diese allerdings,
vorausgesetzt die Mutter verfligt Uber eine ausreichende Immunitat, kuriert
spontan durch die Ubertragung von Antikérpern tiber die Plazentaschranke oder
wird beim Stillen durch Antikérper der Muttermilch eliminiert (passive Immuni-
sierung) [31].

Von den funf humanpathogenen Erregern kommen P. falciparum und P. vi-
vax am haufigsten vor. Beide beeintrachtigen die schwangere Frau sowie ihr
ungeborenes Kind, wobei P. falciparum Uber die Fahigkeit verfugt, an Endothe-
lien wie auch im intervilldsen Raum der Plazenta zu adharieren. P. vivax hinge-
gen verfugt nicht Gber diese Eigenschaft, wodurch die Rolle der Adhasion von P.
falciparum bei der Pathogenese in Frage gestellt wird [3]. Fiur P. vivax werden
die Anamie der Mutter sowie systemische und lokale inflammatorische Prozesse
pathogenetisch gesehen [32-34].

Gebiete geringer Malariatransmission: Die Intensitat der Malariatrans-
mission ist entscheidend fir die Ausbildung einer Teilimmunitat gegen Malaria
und damit bestimmend fur das Vorkommen von Komplikationen [25]. So bildet
die Bevolkerung und die dazu gehdrenden schwangeren Frauen in Gebieten
geringer Malariatransmission keine ausreichende Teilimmunitat gegen Malaria
aus und ist damit anfallig fur Komplikationen und schwere Verlaufsformen, wie in
Kapitel 1.1.3. beschrieben. Malariabedingte Schwangerschaftskomplikationen

sind hierbei: LBW (< 2,5 kg), Frihgeburt, spontaner Abort und Tod des Neuge-
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borenen [1, 3, 24, 25].

Gebiete hoher Malariatransmission: In Gebieten hoher Malariatransmis-
sion haben die meisten Menschen eine gute Teilimmunitdt gegen Malaria, so-
dass viele Infektionen asymptomatisch verlaufen. Vor allem bei Frauen, die zum
ersten Mal schwanger sind, sind, wie zuvor angesprochen, symptomatische und
auch schwere Malaria wieder haufiger. Allgemeine Komplikationen von Malaria
wahrend der Schwangerschaft sind Andmie der Schwangeren, verringertes
Geburtsgewicht (im Schnitt um 170g verringert) sowie Frihgeburtlichkeit [1, 24,
25].

5 — 10% der schwangeren Frauen in Afrika entwickeln eine schwere Anamie,
wovon schatzungsweise 26% der Malaria zugeschrieben werden kdnnen. Diese
kann zum Tod der schwangeren Frau oder zu Entwicklungsverzdogerungen des
ungeborenen Kindes und folglich zu LBW fiuihren [24]. Darlber hinaus wird die
plazentare Malaria fur starken Blutverlust nach der Geburt verantwortlich ge-
macht [35, 36]. In Gebieten stabiler Malariatransmission in Afrika kbnnen zum
Zeitpunkt der Geburt, geschéatzt bei einer von vier schwangeren Frauen, Hin-

weise auf eine Malariainfektion gefunden werden [24].

1.1.4.2. Pathogenese
Grundsatzlich kdnnen einerseits immunmodulatorische Prozesse, die Uberhaupt
das Wachsen eines genetisch verschiedenen Embryos im Mutterleib erlauben
und andererseits - zumindest bei P. falciparum (siehe folgender Abschnitt) - eine
Expression plazentaspezifischer Oberflachenrezeptoren der Plasmodien fir die
erhohte Disposition diskutiert werden [37-39]. Auf zellularer Ebene scheint die
Immunabwehr gegen Malariaparasiten in der Schwangerschaft supprimiert zu
sein [38, 40]. Aber auch biologische Eigenschaften der schwangeren Frau ha-
ben anziehende Wirkung auf die Anopheles-Mucke und steigern somit die Ge-
fahr der Ubertragung von Parasiten: erhthte Kdérpertemperatur sowie Freiset-

zung von Geruchsstoffen von der Haut der schwangeren Frau [41-43].
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Plasmodium falciparum, der am haufigsten pathogene und meist studierte
Malariaparasit bei der schwangeren Frau, bindet an der mutterlichen intervill6-
sen Seite der Plazenta. Dies geschieht durch Bindung eines P. falciparum spe-
zifischen, variierenden Oberflachenantigens (VAR2CSA) mit Chondroitinsulphat
A, ein Ligand, der nur in der Plazenta exprimiert wird. Dieser Mechanismus ist
pathogenetisch wichtig fir die plazentare Malaria, da sie sich von der Adh&sion
infizierter Erythrozyten an Geweben nichtschwangerer Frauen unterscheidet.
Erstens wird die Adhasion durch andere Liganden vermittelt und zweitens bilden
die in der Plazenta anheftenden Erythrozyten kein ,Rosetting” mit nichtinfizierten
Erythrozyten [37, 44, 45]. Die Anheftung infizierter Erythrozyten am mutterlichen
Teil der Plazenta triggert eine Sekretion von B-Chemokinen, welche chemotak-
tisch phagozytare Zellen wie Monozyten und Makrophagen anlocken [44, 46, 47].
Die Phagozyten nehmen das bei der histologischen Diagnostik der Plazenta
auffallige Hamoglobinabbauprodukt Haemozoin (auch Malariapigment genannt)
auf. Dieses kommt bei chronischen Malariainfektionen auch in Fibrinablage-
rungen und darin eingeschlossenen Zellen vor [48-50]. Somit kann mittels Pla-
zentahistologie postpartum eine chronische von einer akuten Infektion unter-
schieden werden (siehe 1.1.4.3., Chronische Infektionen sind eher mit Anamie
und LBW assoziiert und akute Infektionen verstarkt mit Frihgeburt) [51, 52]. Um
eine Eliminierung der Parasiten voranzutreiben, findet eine parasitentypische
Veranderung der zytokingesteuerten T-Zell Abwehr von Th; zu Th; statt. Die Th;
Immunantwort stellt aber ein Risiko fur die Schwangerschatft dar [44, 46, 47], da
gezeigt wurde, dass eine starke Th;-Immunantwort mit matterlicher Anamie,
Abort, Totgeburt und Friihgeburtlichkeit zusammenhangt [44, 47, 53].

Oberflachenantigene bilden die Hauptangriffspunkte fir Antikdrper und sind
damit entscheidend bei der Ausbildung der Immunitat beteiligt. Da das Immun-
system erstgebérender Frauen noch keinen Kontakt zu den plazentaspezifi-

schen Antigenen (VAR2CSA) hatte, erklart dies das verstarkte Auftreten von
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Malaria bei Erstgebéarenden. Weiterhin sind auch Immunmechanismen nicht-
schwangerer Frauen wichtig. Das heif3t, Inmunkompetenz gegen Antigene, die
bei Nichtschwangeren von Plasmodien exprimiert werden. Dies erklart den Ri-
sikofaktor jungen Alters [37, 44, 45].

Ein entscheidender Faktor fur die Entwicklung des ungeborenen Kindes ist
die Zufuhr von Nahrstoffen wie Aminosauren und Glukose Uber die Plazenta.
Diese kann bei Malariainfektion der Plazenta tber verminderte Expression von
Proteintransportern und das Zytokin Interleukin 1B gestoért sein [32, 44, 46]. Im
ersten Trimenon bilden sich die Spiralarterien der Plazenta durch Einwanderung
von Trophoblasten in den Uterus und sichern somit die Nahrstoffversorgung des
Embryos. Auch hier stort eine Malariainfektion der Plazenta und fihrt zu fehler-
hafter Angiogenese, Hypertension und folglich zu Plazentainsuffizienz [32, 44].
Im spéten ersten sowie im zweiten Trimenon spielen Faktoren wie die Einwan-
derung von Monozyten in die Plazenta durch die Infektion eine Rolle. Die Mo-
nozyten triggern eine Verminderung des insulin&hnlichen Wachstumsfaktors und
storen den Kortisolmetabolismus, welches wiederum in einer gestdrten Ent-
wicklung des Fotus resultieren kann [32].

Die gestorte oder verzdgerte intrauterine Entwicklung durch Malaria kann zu
LBW fuhren, welches ein Risikofaktor fur kindlichen Tod darstellt. Aber auch
Frihgeburt ist mit Malaria assoziiert, wobei in Gebieten niedriger Malariatrans-
mission eine symptomatische Malariainfektion im dritten oder Ende des dritten
Trimenons ursachlich gesehen wird. In Gebieten hoher Transmission scheint
aber auch eine P. falciparum Infektion (oft asymptomatisch) genauso zu Frih-
geburt fihren zu kénnen [3, 54].

Zusammenfassend kann man sagen, dass genannte Mechanismen und
deren Auswirkungen auf das Ungeborene und dessen Entwicklung, das Risiko
fur nachgeburtlichen Tod des Neugeborenen erhdéhen [55]. Geht man von Ge-

bieten hoher Malariatransmission aus, muss auch erwahnt werden, dass Mala-

17



EINLEITUNG

riainfektionen der Mutter nicht gezwungenermal3en mit Beeintrachtigungen der
Schwangerschaft einhergehen missen, wobei die Infektion durch Immunitét der

Mutter oder durch Therapie kontrolliert werden kann [44].

1.1.4.3. Diagnostik

Die Malariadiagnostik wahrend der Schwangerschatt ist schwierig. Dies liegt an
der oft niedrigen Parasitamie oder gar ganzlichen Abwesenheit von Parasiten im
peripheren Blut (Adhasion von infizierten Erythrozyten in der Plazenta, die nicht
mehr an der Blutzirkulation teilnehmen) [56, 57]. Zudem verlaufen in Gebieten
hoher Malariatransmission Infektionen oft asymptomatisch, aber nicht ohne Be-
eintrachtigung der Schwangerschaft [25]. Um diesen Herausforderungen ge-
recht zu werden, stehen vier Analysemethoden zur Verfiigung: die Plazentahis-
tologie, die Mikroskopie (Plazenta und/oder peripheres Blut), Schnelltests (RDTs,
englisch: Rapid Diagnostic Tests) und die Polymerasekettenreaktion (PCR, eng-
lisch: Polymerase Chain Reaction).

Plazentahistologie: Diese Methode wird als Goldstandard fur die Diagnos-
tik angesehen. Es wird eine Biopsie von der miutterlichen Plazentaseite ge-
nommen und nach Fixierung unter dem Mikroskop analysiert. Dabei kann die
Infektion in drei Stadien eingeteilt werden:

1)_Aktive Infektion: mit infizierten Erythrozyten im intervillésen Raum sowie

Malariapigment in den Erythrozyten und Monozyten, aber kein Pigment im Fib-
rin.

2)_Aktive, chronische Infektion: mit infizierten Erythrozyten im intervillésen

Raum, Malariapigment in den Erythrozyten und Monozyten sowie Pigment im
Fibrin oder in Zellen im Fibrinverbund.

3) Stattgefundene Infektion: keine infizierten Zellen, kein Pigment in Eryth-

rozyten oder Monozyten, aber Malariapigment im Fibrin oder in Zellen im Fib-
rinverbund.

Diese Form der Diagnostik kann erst nach der Geburt vollzogen werden und
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ist somit vor allem fur Studienzwecke gebrauchlich.

Mikroskopie: Fur die Mikroskopie werden dicke Tropfen und dinne Aus-
striche von peripherem oder plazentarem Blut (aus dem intervilldsen Raum)
genommen. Diese werden mittels einer Giemsa-Losung gefarbt, wobei die
dinnen Ausstriche zuvor mit Methanol fixiert werden. Wie bei der Plazentahis-
tologie kdnnen der diinne und dicke Tropfen von plazentarem Blut erst nach der
Geburt genommen werden. Beide Methoden (peripheres und plazentares Blut)
sind relativ einfach und kostengunstig durchfiihrbar. Allerdings sind sie aufgrund
der haufigen Abwesenheit von Parasiten im peripheren Blut nicht sehr sensitiv.

Schnelltests: Der Test basiert auf der Detektion von parasitenspezifischen
Antigenen im Blut mithilfe monoklonaler Antikdrper, die auf dem Teststreifen fi-
xiert sind. Zu nennen sind hier Antigene wie: histidinreiches Protein 2 (Plasmo-
dium falciparum spezifisch), Plasmodium-Laktat-Dehydrogenase und Plasmo-
dium-Aldolase. Mockenhaupt et al. zeigten, dass durch die molekulare Basis des
Tests auch Infektionen ohne periphere Parasitamie detektiert werden kénnen
[58]. Ein grofRer Vorteil von RDTs ist die einfache und schnelle Handhabung. Die
Wichtigkeit des Tests konnte aber vielmehr darin begrindet liegen, dass im
Vergleich zum dicken Tropfen und PCR, die Positivitat des RDTs am hdchsten
mit negativen Beeintrachtigungen der Schwangerschaft, Anamie und LBW, kor-
reliert ist [58].

Polymerasekettenreaktion: Diese Analysemethode basiert auf der Detek-
tion von parasitenspezifischem Genmaterial. Schon geringste Mengen sind flr
die Diagnostik ausreichend, da durch mehrere Polymerase-Zyklen das Gen-
material exponentiell amplifiziert wird. Deshalb ist diese Form der Diagnostik vor
allem fur sehr niedrige Parasitamien oder Mischinfektionen ideal. Sie ist sowohl
bei Infektionen von Schwangeren als auch Nichtschwangeren am sensitivsten.
Es bleibt jedoch weiterhin zu diskutieren, ob niedrige asymptomatische Para-

sitdamien wahrend der Schwangerschaft das Ungeborene sowie die Mutter ge-
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fahrden [58]. Eine PCR erfordert hochqualifizierte Arbeitskrafte sowie kosten-
aufwendige Laborausstattungen, die in armen Landern oft nicht verfugbar sind
[56, 57]. Zusétzlich ist die Gefahr der Kontamination (erhdhte falsch-positiv Rate)
sehr hoch und erfordert ein optimales Qualitatsmanagement, da Werte von La-

bor zu Labor stark variieren kénnen [59].

1.1.4.4. Therapie und Chemoprophylaxe
Die Leitlinien zur Bekdmpfung der Malaria in der Schwangerschaft hangen mit
der Starke der Malariatransmission zusammen. In Hochtransmissionsgebieten
Schwarzafrikas schlagt die WHO eine Strategie vor, die sich auf drei Pfeilern
stutzt: die effektive Therapie von Malariaepisoden, die Benutzung von ITNs und
praventiv durch die zweimalige Gabe der sogenannten ,intermittierenden pra-
ventiven Behandlung in der Schwangerschaft (IPTp, englisch: Intermittend
Preventive Treatment in pregnancy). In Gebieten niedriger Transmission ist
keine praventive Behandlung der Schwangeren vorgesehen, sodass man sich
auf eine unverzigliche und effektive Therapie einer gegebenenfalls auftretenden
Malaria und Vermeidung von Miickenstichen mittels ITNs beschrankt [1, 60, 61].

Therapie: Nach WHO-Leitlinien besteht die Malariatherapie in der
Schwangerschaft im ersten Trimenon aus einer siebentagigen Gabe von Quinin
und Clindamycin oder einer Artemisinin Kombinationstherapie, falls erstge-
nannte Therapeutika nicht verfugbar sind [62]. Fur den zweiten und dritten Tri-
menon gilt: Artemisinin Kombinationstherapie oder Artesunate und Clindamycin
fur sieben Tage oder Quinin und Clindamycin fir sieben Tage [62].

ITNs: In Endemiegebieten Afrikas wurde gezeigt, dass die Benutzung von
ITNs einen positiven Effekt auf die Gesundheit des Neugeborenen hat. So ist
das mittlere Geburtsgewicht bei Neugeborenen von Frauen, die ITNs benutzen
im Schnitte héher sowie die Infektionsrate der Plazenta, LBW-Rate und Zahl der
Todgeburten niedriger (vor allem bei ersten Schwangerschaften) als bei

Schwangeren, die ohne ITNs schlafen [63].
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IPTp: Die intermittierende prophylaktische Behandlung in der Schwanger-
schaft besteht aus einer zweimaligen Gabe eines Malariamedikaments in einer
therapeutisch wirksamen Dosis, welches sicher und effektiv in der Schwanger-
schaft angewendet werden kann. Dieses wird in Regionen stabiler Transmission
gegeben und hat als Ziel die Reduzierung der Malariapravalenz bei der
schwangeren Frau sowie die Reduzierung der Beeintrachtigungen der
Schwangerschaft durch Malaria [60, 61]. Dabei ist es unerheblich, ob die Person
infiziert ist oder nicht. Die zwei Dosen werden jeweils bei Schwangerschafts-
vorsorgeuntersuchungen unter Aufsicht verabreicht, wobei die erste Dosis friu-
hestens nach ersten Bewegungen des Fotus und die zweite mindestens einen
Monat spater gegeben wird [1]. Neuerdings empfiehlt die WHO die Gabe des
Malariamedikaments bei jeder Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung. Bei
empfohlenen vier Vorsorgeuntersuchungen, wobei die Erste im ersten Trimenon
liegt, bedeutet dies eine dreimalige Gabe der IPTp [64]. Gegen das aktuell ein-
gesetzte Medikament Sulfadoxine-Pyrimethamine (SP) wurden erste sich aus-
breitende Resistenzen beobachtet, sodass nach méglichen Alternativen gesucht
wird [65, 66]. Ein hoffnungstragender Kandidat ist dabei Mefloquin, welches in
einer grofRen Studie ,Malaria in der Schwangerschaft, praventive und alternative
Medikamente“ (MIPPAD, englisch: Malaria In Pregnancy Preventive Alternative
Drugs) auf dessen Effizienz und Sicherheit im Vergleich zu SP und gleichzeitiger
Nutzung von ITNs geprift wird. Geplantes Ende der Studie ist November 2013.
Die Studie wird in funf afrikanischen Landern durchgefthrt. Ein Studienstandort
befindet sich am Forschungsinstitut des Albert Schweitzer Krankenhauses in
Lambaréné, Gabun.

Ausblick: In Ghana wurde eine Studie vollzogen, welche eine Alternative
zur IPTp aufzeigt und vielversprechende Ergebnisse erzielte: Screening nach
Malariainfektion mittels eines RDTs bei den geplanten Schwangerschaftsvor-

sorgeuntersuchungen und Gabe einer effektiven Therapie bei Positivitdt des
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RDTs unter gleichzeitiger Nutzung von ITNs (IST) [67].

1.1.5. Saisonale und jahrliche Transmission

Wie schon in Kapitel 1.1.4.1. und Kapitel 1.1.3. beschrieben, gibt es grof3e Un-
terschiede zwischen den Krankheitsverlaufen der Malariainfektionen, abhangig
von der Starke der Malariatransmission und der damit verbundenen Ausbildung
einer sogenannten Teilimmunitat. Dabei reicht das Spektrum bei der Malaria
tropica von asymptomatischen Verlaufen bis hin zur zerebralen Malaria mit
Koma und Tod [17]. Es ist also sinnvoll, eine Klassifikation vorzunehmen, um
Regionen in verschiedene Risikostufen einzuteilen. Leider gibt es bisher keine
Ubereinkunft tiber eine Art der Klassifikation in saisonale oder jahrliche Malaria
oder die Starke der Transmission, sodass hier kurz zwei Definitionen beschrie-
ben werden:

Eine erste Einteilung orientiert sich an der monatlichen Prévalenz, sodass
zumindest Pravalenzen flr ein volles Jahr vorhanden sein mussen: Treten 75%
oder mehr der Malariaepisoden innerhalb sechs Monaten auf, so wird von aus-
gepragter saisonaler Transmission gesprochen und bei 75% oder mehr Episo-
den in sieben Monaten von grenzwertig ausgepragter saisonaler Transmission
[68]. Eine zweite Einteilung orientiert sich an der entomologischen Inokulati-
onsrate (EIR, englisch: Entomological Inoculation Rate). Sie beschreibt die
Stechrate pro Jahr von Moskitos, die Sporozoiten in ihrer Speicheldriise enthal-
ten. Bei einer EIR > 10 wird von Gebieten hoher Malariatransmission gespro-

chen und bei einer EIR < 1 von Gebieten niedriger Transmission [25].

1.2. Beschreibung des Studienortes

1.2.1. Gabun und Fougamou

Gabun ist eine prasidiale Republik an der Westkilste Zentralafrikas. Im Norden

wird es von Aquatorial-Guinea und Kamerun begrenzt. Im Osten sowie im Si-
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den von der Republik Kongo. Gabun liegt zwischen 4°S - 2°N sowie 9° - 14° O.
Der Aquator verlauft durch das Land (siehe Abb. 3).
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Abb. 3: Karte von Gabun (von Encyclopaedia Britannica ®2001)
Die Einwohnerzahl betragt 1 608 321 und ist damit etwas geringer als die

Einwohnerzahl von Hamburg. 86% der Bevdlkerung leben in stadtischen Ge-
bieten. Die Hauptstadt Libreville z&hlt 619 000 Einwohner und beinhaltet damit
mehr als ein Drittel der Gesamtbevolkerung. Das mittlere Alter der Bevolkerung
betragt 18,6 Jahre (in Deutschland: 45,3 Jahre) und die Lebenserwartung bei
Geburt 52,29 Jahre (in Deutschland: 80,18 Jahre). Die Frau gebéart im Schnitt
4,56 Kinder wéhrend ihres Lebens (in Deutschland: 1,41 Kinder). Die Religi-
onszugehorigkeit ist mit 55 - 75% hauptsachlich christlich, Animismus ist wei-
terhin stark verbreitet und weniger als 1% sind Muslime. Die HIV-Préavalenz
wurde 2009 auf 5,2% geschatzt und die Alphabetisierungsrate betragt bei
Mannern 91,9% und bei Frauen 84,9% [69].

Das pro-Kopfeinkommen in Gabun ist im Vergleich zu den anderen afrika-
nischen Landern sudlich der Sahara viermal héher. Dies ist dem Reichtum an

Bodenschatzen zu verdanken. Hauptrohstoffe sind neben grofRen Erddlvor-
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kommen in Kistennahe, die in den frihen 1970er Jahren entdeckt wurden, bis
heute Nutzholz und Mangan. Trotz allem bleibt aufgrund von ungleichen Ein-
kommensverhaltnissen ein Grol3teil der Bevolkerung arm [69].

In Gabun gibt es seit Dezember 2008 eine Krankenversicherung namens
,LCNAMGS"® (Nationale Kasse der Krankenversicherung und der sozialen Si-
cherheit. Franzésisch: Caisse Nationale d’Assurance Maladie et de Garantie
Sociale). Es ist vorgesehen, dass die gesamte Bevolkerung Zugang zu deren
Leistungen erhalt. Einzige Voraussetzung fir die Einschreibung in die Kran-
kenversicherung sind gultige Ausweispapiere. Die Versicherten werden in drei
Kategorien eingeteilt: 1.: Wirtschaftlich Schwache mit einem Einkommen unter
80 000 Zentralafrikanische Franc (CFA-Franc, franzdsisch: Franc de la
Coopération Financiére en Afrique Centrale. Entspricht etwa 120 Euro) pro
Monat haben keinerlei Beitrdge zu bezahlen und werden komplett vom Staat
finanziell abgesichert. 2.: Selbststandige und 3.: Beamte, die jeweilig Anteile des
Einkommens an die Versicherung abzugeben haben. Die Kosten fir die
schwangere Frau werden zu 100% von der CNAMGS Ubernommen. Dies be-
inhaltet jegliche Kosten fur die Schwangerschaftsvorsorgevisiten, Laborunter-
suchungen und diagnostische Mittel wie Ultraschall. Genauso sind die Geburt
und mdgliche Komplikationen oder operative Eingriffe, wie zum Beispiel der
Kaiserschnitt oder die Kirettage bei nattrlichem Abort, finanziell von der Kran-
kenversicherung abgedeckt.

Malaria ist in Gabun hyperendemisch und wird hauptsachlich durch P. fal-
ciparum verursacht. Die EIR (entomologische Inokulationsrate) betragt 50, wo-
bei lokale Schwankungen zu erwarten sind. Hauptvektoren sind Anopheles
gambiae und Anopheles funestus [70, 71]. Die EIR ist vom Urbanisierungsgrad
abhangig und betragt zum Beispiel 34 in Libreville [72, 73]. In Lambaréné, eine
Stadt im Inland, in der sich das Albert Schweitzer Krankenhaus befindet, sowie

ein angegliedertes Forschungsinstitut unter der Leitung von Professor Dr. P. G.
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Kremsner aus Tubingen, betragt die EIR durchschnittlich 50 [74-76]. Die Resis-
tenzrate gegen Chloroquin wird auf Uber 90% geschétzt und ein Grol3teil der
frihkindlichen Todesfalle wird vermutlich durch Malariaerkrankungen verursacht
[77-79]. Aufgrund der hohen Transmission von Malaria kann die autochthone
erwachsene Bevolkerung in Gabun als semiimmun bezeichnet werden [80].

Die Pravalenz von Malaria in der Schwangerschaft wurde 2005/2006 bei
einer Studie in Libreville auf 12,4% beziffert. Hierbei wurde peripheres Blut der
gebarenden Frau vends entnommen und mittels dicken Tropfens untersucht [81].
Seit 2005 ist das IPTp Programm in Gabun etabliert und es wurde in einer Studie
von Ramharter et al. gezeigt, dass die Pravalenz von P. falciparum bei der
schwangeren Frau seither signifikant gesunken ist [82].

Fougamou ist ein kleines Dorf, welches zu der sogenannten Tsamba Ma-
gotsi Region gehdrt. In dieser Region leben knapp 13 000 Menschen, wovon
ungefahr 5 000 bis 8 000 in Fougamou angesiedelt sind (Quelle: In Riicksprache
mit dem Blrgermeister). Die am h&ufigsten auftretenden Erkrankungen sind in-
fektibsen Ursprungs, wobei Malaria der Hauptgrund fur eine Konsultation im
Krankenhaus ist. Andere infektiose Erkrankungen sind Gastroenteritis, intesti-
nale Helminthen, grippaler Infekt und akute Bronchitis. Da, wie oben beschrie-
ben, die EIR mit dem Urbanisierungsgrad zusammenhangt, kann man davon
ausgehen, dass in Fougamou, welches als landliche Region beschrieben wer-

den kann, die EIR eher groéR3er als 50 ist.

1.2.2. Geographie und Wetter

Das Klima ist aquatorial und wird in jeweils zwei Trocken- und Regenzeiten
eingeteilt. Die grof3e Trockenzeit dauert von Juni bis August, in der sich dennoch
leichte Regefalle ereignen kénnen und die kleine Trockenzeit im Januar mit ge-
ringeren Niederschlagen im Vergleich zu den Regenfallen der beiden Regen-

zeiten. Die durchschnittliche Temperatur bewegt sich je nach Jahreszeit zwi-
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schen 24°C und 31°C mit einem Jahresmittelwert von 25,9°C, wobei die Re-
genzeit die heiRere Periode ist. Die Luftfeuchtigkeit betréagt ganzjahrlich Gber
80% [70, 83].

Fougamou liegt eingebettet in higeligem, tropischen Regenwald ungefahr
80 km sudostlich von Lambaréné und liegt am Fluss namens Ngounié, welcher
neben dem Ogowe sudlich von Port Gentil ins Meer miindet (siehe Abb. Nr. 3

und 4).

Abb. 4: Ausschnitt aus Fougamou mit dem Fluss Ngounié
Das rote Oval umkreist das Krankenhaus von Fougamou (von eigenen Aufnahmen,
2012).

1.2.3. Schwangerschaftsvorsorge

Der Staat Gabun sieht fiir die Schwangerschaftsvorsorge zumindest drei Visiten
vor, die im Folgenden fir den Studienort Fougamou charakteristisch beschrie-

ben werden, da sie je nach ortlichen Ressourcen variieren kénnen.
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Die Vorsorgeuntersuchungen finden jeweils dienstags und donnerstags in
der Einrichtung ,Schutz fur Mutter und Kind“ (PMI, franzésisch: Protection Ma-
ternelle et Infantile) statt. Zuallererst bekommt jede Frau ein nummeriertes Heft,
in welches jeweils die Schwangerschaftsvisiten eingetragen werden. Mit dieser
Nummer geht die Frau zur Blutabnahme ins Labor. Dort werden ein grof3es
Blutbild und Serologien fur HIV, Rubella, Chlamydien, Hepatitis B, Toxoplasmo-
se und Syphilis gemacht. Normalerweise wird auch die Blutgruppe bestimmt,
aber bis dato gibt es in Fougamou hierfiir keine Reagenzien, sodass die Frauen
bei kritisch niedrigen Hamoglobinwerten in die nachstgrol3eren Stadte evakuiert
werden missen (Lambaréné oder Mouila). Des Weiteren gibt die Frau eine
Urinprobe ab, welche mittels Urinteststreifen und per Mikroskop auf Schistoso-
meneier untersucht wird. Fir die Malariadiagnostik werden bei jeder Frau bei
der ersten Schwangerschaftsvisite ein dicker Tropfen und ein Blutausstrich ge-
macht. RDTs sind nicht verfugbar. Ist der dicke Tropfen positiv, so wird direkt mit
artemisininbasierten Kombinationstherapien oder Chinin therapiert. Ist die
schwangere Frau noch nicht ausreichend gegen Tetanus geimpft, bekommt sie
bei der ersten sowie bei der drei Monate spateren zweiten Visite jeweils eine
Impfdosis. Die Laborergebnisse werden bei der ersten Visite nachmittags den
schwangeren Frauen mitgeteilt. Ansonsten gibt es fur jede von den mindestens
drei Visiten eine Standarduntersuchung. Sie beinhaltet die Messung von: Ge-
wicht, Blutdruck, Uterushoéhe, Berechnung der Schwangerschaftswoche anhand
des ersten Tages der letzten Regelblutung, Auskultation der Herzténe des Kin-
des und eine digitale vaginale Untersuchung. Die dritte Visite findet nach dem
achten Schwangerschaftsmonat statt.

Zur Malariapravention bekommt die schwangere Frau zwei Dosen SP. Die
erste Dosis frihestens nach der 15ten Schwangerschaftswoche und den ersten
merklichen Bewegungen des Fotus. Die zweite Dosis normalerweise bei der

zweiten Pranatalvisite im sechsten Schwangerschaftsmonat. Dabei sollte darauf
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geachtet werden, dass zumindest ein Monat zwischen den beiden Dosen liegt.
Weiterhin bekommt die schwangere Frau zur Anamiepravention wahrend der
Schwangerschaft 200 mg Eisen und 0.4 mg Folsaure taglich. Ist allerdings eine

Anamie (Hb<8g/dl) diagnostiziert, wird die Dosis verdoppelt.

1.3. Fragestellung, Hypothesen und Studienziel

Neben Kleinkindern (unter 5 Jahren) bilden schwangere Frauen die gro3te Ri-
sikogruppe fur Malaria assoziierte Morbiditat und Mortalitat. Eine Infektion hat
nicht nur Folgen fur die Mutter, sondern auch fiir das Ungeborene (vgl. Kapitel
1.1.4.). Die WHO empfiehlt praventiv eine zweimalige Gabe einer therapeuti-
schen Dosis des Malariamedikamentes Sulfadoxin-Pyrimethamin in der
Schwangerschaft unter gleichzeitiger Nutzung von ITNs in Gebieten stabiler
Transmission [1]. Dieses Programm wurde Ende 2010 von 35 afrikanischen
Staaten sudlich der Sahara tibernommen [1]. Kirzlich wurde diese Empfehlung
auf zumindest drei Gaben von Sulfadoxin-Pyrimethamin modifiziert [64]. Man
nimmt an, dass dieses Regime pro Dosis schatzungsweise fir einen Monat
Schutz gegen Malaria bietet [60, 84]. Die Frau ist also bei dreimaliger Einnahme
der IPTp fUr drei Monate ihrer neunmonatigen Schwangerschaft geschitzt. Dies
mag wenig erscheinen, aber erstens dirfen die Medikamente nur im zweiten
und dritten Trimenon gegeben werden (Folsdureantagonisten sind im ersten
Trimenon kontraindiziert) und zweitens furchtet man ernstere Nebenwirkungen
bei mehrmaliger (groRer drei) Gabe [85]. Auch stellt sich die Frage, ob es nicht
eine Moglichkeit gibt, die drei IPTp-Dosen effizienter zu verabreichen. Womaog-
lich gibt es Zeitpunkte in der Schwangerschaft oder in der Jahreszeit, in denen
die schwangere Frau einem erhdhten Malariarisiko ausgesetzt ist. Somit kdnnte
man die dreimalige Dosis ganz gezielt zu einem bestimmten Zeitpunkt verab-
reichen. Eine weitere Frage ist, ob es mdglicherweise Hochrisikogruppen gibt,

bei denen man eine weitere Dosis empfehlen sollte und ob es Niedrigrisiko-
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gruppen gibt, bei denen man die praventive Gabe auf eine ein- oder zweimalige
Dosis reduzieren konnte.

Um Antworten auf diese Fragen zu finden, wurden in dieser Studie auf einer
epidemiologischen Basis retrospektiv Daten schwangerer Frauen Uber vier
Jahre ausgewertet und statistisch analysiert. Dabei war es das Ziel, zu unter-
suchen, ob es bestimmte Risikofaktoren gibt, welche die Malariapravalenz bei
schwangeren Frauen beeinflussen. Die Ergebnisse wurden an folgenden Hy-
pothesen gemessen:

Hypothese 1: Die Paritat ist ein unabhangiger Risikofaktor fur Malaria in der
Schwangerschatft.

Hypothese 2: Das Alter der Schwangeren ist ein unabhéangiger Risikofaktor fur
Malaria in der Schwangerschatft.

Hypothese 3: Die Jahreszeit ist ein unabhangiger Risikofaktor flr Malaria in der
Schwangerschatft.

Hypothese 4: Das Gestationsalter ist ein unabhangiger Risikofaktor fir Malaria
in der Schwangerschatft.
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2.STICHPROBE, MATERIALIEN UND METHODEN

2.1. Stichprobenerhebung

Die Studie wurde in Fougamou, einem kleinen zentralafrikanischen Dorf inmitten
des Regenwaldes, durchgefuhrt. Man schatzt zirka 5 000 bis 8 000 Einwohner.
Fougamou gehdrt zu der Tsamba Mogotsi Region, die etwa 13 000 Menschen
beherbergt. In Fougamou befindet sich das sogenannte Medizinzentrum von
Fougamou (CMF, franzésisch: Centre Medicale de Fougamou). Das Personal
besteht aus einem Arzt, einer voll ausgebildeten Hebamme sowie einigen
Krankenschwestern. Die jeweilig nachstliegenden Krankenhauser sind im
Nordwesten Lambaréné und im Sudosten Mouila, die beide zirka 80 Kilometer
entfernt liegen. Um maglichst bevdlkerungsreprasentativ jede schwangere Frau
zu registrieren, war eine Krankenschwester des CMF dazu beauftragt, jede
schwangere Frau bei ihrer ersten Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung in
das dort institutionalisierte Forschungslabor zu schicken. Dort wurde unter an-
derem die Malariadiagnostik durchgefiihrt, sowie Daten Uber das Alter, Paritat
und Wohnort der Schwangeren aufgezeichnet. Die Laboruntersuchungen waren
kostenfrei und Malaria generell als gefahrliche Erkrankung wahrend der
Schwangerschaft bekannt. Die behandelnde Hebamme gab ein allgemeines
Aufklarungsgesprach tber die Risiken wahrend der Schwangerschaft und wies
besonders auf die Wichtigkeit der Malariadiagnostik hin, die allgemein in der
Bevolkerung akzeptiert ist. Zur Schwangerschaftsverlaufskontrolle bekam jede
Frau ein Schwangerschaftsheft mit einer laufenden Nummer, die jeweils im Buch
der Frauenklinik und im Buch des Labors notiert wurde. Bei Verlust des
Schwangerschaftshefts hatte die Frau eine Gebuhr von umgerechnet 1,50 Euro
zu bezahlen. So war relativ gut gewahrleistet, dass kaum eine Frau zweimal re-
gistriert wurde. Auch im Labor gab es eine Angestellte, die sich extra um die

Dokumentation der Daten sowie der Laborergebnisse in das Laborbuch fur
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Schwangere kiimmerte. Ab Ende September 2009 startete die Studie MIPPAD.
Diese wurde vom Forschungszentrum des Albert Schweitzer Krankenhauses in
Lambaréné sowie dessen AulRenstelle in Fougamou geleitet. Dies hatte zur
Folge, dass ein Angestellter von MIPPAD in die Doérfer der Region Tsamba Ma-
gotsi fuhr und schwangere Frauen dazu aufforderte, sich am CMF vorzustellen.
Man kann also davon ausgehen, dass sich seit diesem Zeitpunkt die Zahl der

sich vorstellenden schwangeren Frauen erhohte.

2.2. Datenerhebung und Studiendesign

Die in dem Laborbuch aufgezeichneten Daten der schwangeren Frauen wurden
fur den Zeitraum 2008 bis 2011 in eine elektronische Datei umgewandelt. Hier-
bei wurde das Programm Microsoft Excel® fir Windows benutzt. Es wurden
folgende Daten eingegeben: Datum der Konsultation, Name, Alter, Wohnort,
Medikamente, Nummer des Schwangerschaftshefts, Ergebnis der Malariadiag-
nostik, weitere Untersuchungen und die Paritdt der schwangeren Frauen. Zu-
satzlich wurde die Schwangerschaftswoche (berechnet nach dem ersten Tag der
letzten Regelblutung) fir die Jahre 2010 und 2011 mit Hilfe des Patientenregis-
ters der Frauenklinik erganzt.

Bei dieser Studie handelte es sich um eine retrospektive Querschnittsstudie.
Die Daten der schwangeren Frauen wurden zu einem bestimmten Zeitpunkt
aufgezeichnet und liegen in der Vergangenheit. Im Vergleich zu prospektiven
epidemiologischen Studien wurden keine Krankheitsverlaufe der Probandinnen
ausgewertet, es zahlte rein der Zustand bei der ersten Schwangerschaftsvor-

sorgeuntersuchung.

2.3. Labormethoden

2.3.1. Reagenzien

Giemsa-Farbung: Die Giemsa-Farbung ist eine Mischung aus Eosin, Methyl-
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enblau, Methanol und Glycerin als Stabilisator. Das Eosin farbt die DNA von
Zellen, sodass das Chromatin von Parasiten rot erscheint. Das Methylenblau
farbt das Zytoplasma von Zellen blau. Das Resultat der Farbung kann sehr un-
terschiedlich sein und hangt von der Zusammensetzung der Losung sowie der
Farbezeit ab. Hier wurde eine 20-prozentige Giemsa-Losung verwendet, das
hei3t, dass 20 ml Giemsa (Giemsas Azur-Eosin-Methylenblaulésung (Merck))
mit 80 ml Puffer (pH 7,2) vermischt und anschlie3end mit einem Filterpapier ge-
filtert wurde. Die 7,2 pH Pufferldsung wurde mittels Titrisol® (Merck) hergestellt.
Dazu wird das Titrisol in einen 1 000 ml Behalter gegeben und mit destilliertem

Wasser bis zur 1 000 ml Marke aufgefillt (Pufferlésung nach Weise).

2.3.2. Methoden

Lambaréné-Methode und Blutausstrich: Fur das Malariascreening der
schwangeren Frauen wurde als diagnostisches Mittel der dicke Tropfen nach der
Lambaréné-Methode sowie ein dinner Blutausstrich angewandt [86]. Bei der
Lambaréné-Methode handelt es sich um eine Methode, welche Parasiten vor
allem quantitativ, aber auch qualitativ bestimmt. Ist sich der Leser Uber die Pa-
rasitenspezies nicht sicher, so zieht er den diinnen Ausstrich zu Rate. Die Para-
sitenzahl ist hierbei definiert als Parasiten pro Mikroliter Blut. Es kann kapillares
oder vendses EDTA-Blut verwendet werden. Fur die Malariadiagnostik der
Probandinnen wurde nur vendses Blut verwendet.

Fir sicheres Arbeiten wurden bei der Herstellung der dicken Tropfen und
des Blutausstriches Einmalhandschuhe getragen. Zuerst wurde der Objekttrager
mit einem Bleistift auf der angerauten Flache mit aktuellem Datum, Vorname und
Nachname der schwangeren Frau beschriftet. Das Blut fur die Routinediagnostik
wurde in ein EDTA-R6hrchen abgenommen. Davon wurden fir den dicken
Tropfen 10 pL Blut mit Hilfe einer 10 pL Pipette (Clinpet” von HTL Lab Solutions)

aus dem zuvor vorsichtig durchmischten EDTA-R6hrchen entnommen und auf
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den Objekttrager gegeben. Mithilfe einer Pipettenspitze (Gilson) wurde dieser
gleichmafiig in dem von einer Schablone gezeigten Rechteck (1,8 x 1 cm) durch
mehrmaliges Bestreichen auf der Flache verteilt. Um ein schnelles Trocknen zu
gewahrleisten, wurde der Objekttrager horizontal in einen Inkubator bei 40°C
gelegt. Die Farbung erfolgte in einer 20-prozentigen und filtrierten
Giemsa-L6sung, welche jeweils morgens frisch hergestellt wurde. Nach 20 Mi-
nuten wurde der Objekttrager entnommen und vorsichtig in sauberem Wasser
gewaschen. Zur Trocknung wurde der Objekttrager stehend in den Inkubator
gestellt.

Fur den Blutausstrich wurden 5 uL EDTA-BIlut auf einen weiteren Objekt-
trager in der Nahe des Beschriftungsfeldes gegeben. Zur diinnen Verteilung des
Bluttropfens wurde ein zweiter Objekttrager mit seiner schmalen Seite vor den
Bluttropfen in einem Winkel von 45° aufgelegt. Nun fuhr man vorsichtig in den
Bluttropfen, sodass sich das Blut entlang der Objekttragerkante verteilte. Durch
zuigiges Uberstreichen der freien Flache des ersten Objekttragers wurde das
Blut diinn und gleichmaRig verteilt. Nach Trocknung im Inkubator wurde der
diinne Ausstrich fir ein bis zwei Minuten in reinem Methanol fixiert, danach er-
neut getrocknet und dann wie die dicken Tropfen 20 Minuten in der
Giemsa-Farbel6sung koloriert.

Auf die getrockneten dicken Tropfen wurde jeweils ein Tropfen Immersionsol
gegeben und mit einem 100x-Ol-Immersions-Objektiv (Mikroskop: NIKON E-
CLIPSE E200) betrachtet. Dabei wurde darauf geachtet, dass nur Stellen un-
tersucht wurden, auf denen das Blut gleichmafiig verteilt und gefarbt war. Bei
einer Parasitenzahl pro Sichtfeld gro3er oder gleich 50 reichte es aus, 20 Felder
auszuzahlen. War die Parasitenzahl geringer, wurden zumindest 30 Felder
ausgezahlt und bei einer Parasitenzahl pro Sichtfeld von funf oder weniger
mindestens 100 Sichtfelder. Wurde nach der Durchsicht von 100 Sichtfeldern

kein Parasit gefunden, wurde der dicke Tropfen als negativ klassifiziert. Um ein
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sicheres Z&hlen zu gewahrleisten, wurde mittels zwei Handzahlern gezahlt: ei-
ner fur die Zahl der Sichtfelder und einer fur die Parasitenzahl. Zur Unterschei-
dung der Malariaspezies halfen im Labor aushdngende WHO-Tafeln. Die Para-

sitenzahl pro Mikroliter wurde mit folgender Formel berechnet:

Gesamtzahl der asexuellen Parasitenformen « Mikroskopfaktor — Parasiten
Zahl der gezahlten Sichtfelder P B pL

Der Mikroskopfaktor ist ein mikroskopspezifischer Wert, der zwischen 400
und 800 liegt und fur jedes Mikroskop zur Berechnung der Parasitenzahl pro
Mikroliter berechnet werden muss. Er beschreibt die Zahl der Sichtfelder von
einer Flache von 1,8 cm? bei 1000-facher Vergréf3erung. Die Flache von 1,8 cmz?
entspricht der Blutmenge von 10 pL. Die Berechnung erfolgt mit Hilfe von dicken
Tropfen gesunder Probanden, von denen die Leukozytenzahl bekannt ist. Nun
werden in 20 Feldern die Leukozyten gezéhlt und deren Mittel gebildet. Der
Mikroskopfaktor errechnet sich nun aus dem Quotienten von Leukozyten/uL
geteilt durch Leukozyten/Sichtfeld. Diese Prozedur wird zwanzig Mal wiederholt,
wobei auf ein weites Spektrum der absoluten Leukozytenzahl geachtet werden
sollte.

War sich der Leser des dicken Tropfens Uber die Parasitenspezies nicht si-
cher, so nahm er den diinnen Ausstrich zu Hilfe. Auf diesen gab er einen Tropfen
Immersionsdl und durchsuchte den dinnen Ausstrich zur Spezifizierung der
Spezies mit dem 100x-Ol-lmmersionsobjektiv. Die Leser waren alle durch ein
zuvor durchlaufenes Kompetenztraining qualifiziert. Die Ergebnisse wurden in

ein Laborbuch Ubertragen und den Patienten mitgeteilt.

2.4. Definitionen und Gruppeneinteilungen

Plasmodium-positiv: Der dicke Tropfen wurde als positiv eingestuft, sobald

sexuelle oder asexuelle Parasitenformen gefunden wurden. Findet man nur
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sexuelle Parasitenformen, konnte es sich um eine abgelaufene Infektion han-
deln. Da in dieser Arbeit die Pravalenz und die Ausarbeitung von Risikogruppen
im Vordergrund stehen, ist es unerheblich, ob die Infektion gerade besteht oder
schon abgelaufen ist. Gerade in der Schwangerschaft ware es moglich, dass
durch die Sequestrierung der P. falciparum Parasiten nur sexuelle Formen im
peripheren Blut gefunden werden.

Plasmodium-positiv: Der dicke Tropfen wurde als positiv eingestuft, sobald

sexuelle oder asexuelle Parasitenformen gefunden wurden.

Paritat: Die Paritat beschreibt die Anzahl der durchlebten Geburten der Frau
(Ausstol3ung eines F6tus = 5009g). Nullipara bedeutet, dass die Frau noch nicht
geboren hat. Primipara, dass die Frau ein Kind geboren hat. Multipara heif3t mehr
als eine Geburt. Es erfolgte eine Einteilung in Nulli-, Primi- und Multipara
Schwangere. Diese Einteilung findet sich genauso wie die alternativ erfolgte
Einteilung in Nulli- und Primipara im Vergleich zu Multipara in der Literatur wieder
[87, 88]. In der Diskussion (vgl. Kapitel 4.) wird auch von Gravida gesprochen.
Hier zahlt allein die Anzahl der Schwangerschaften, unberticksichtigt ob sie mit

einer Geburt oder einem Abort endet.

Altersgruppen: Die Altersgruppen wurden folgendermal3en definiert:
13-17Jahre, 18-22 Jahre, 23-27 Jahre und 28 Jahre und &lter. Diese Einteilung
erfolgte aufgrund der Altersverteilung in der Studiengruppe. Es wurde darauf
geachtet, moglichst gleich grof3e Gruppen zu erhalten. Da mit einer Gesamtzahl
von 1661 Probanden die Stichprobe relativ grol3 war, hat man sich fir vier Un-
tergruppen entschieden, um mdglichst detailliert das Alter als Risikofaktor fir
Malaria in der Schwangerschaft zu analysieren. In einer anderen Studie wurden
zum Beispiel die Frauen in folgende Altersgruppen eingeteilt: < 20 Jahre, 20-29

Jahre und = 30 Jahre [88].
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Altersgruppen:  Gruppe 1: 13-17 Jahre
Gruppe 2: 18-22 Jahre
Gruppe 3: 23-27 Jahre
Gruppe 4: 28 Jahre und alter

Jahreszeiten: Bei der Definition von Jahreszeiten war es nicht das Ziel, den
Einfluss von Niederschlagsmengen auf die Malariatransmission zu untersuchen,
sondern Niedrigrisikozeiten von Hochrisikozeiten fur die schwangeren Frauen im
Jahresverlauf abzugrenzen. Es wurden also zwei Jahreszeiten (Niedrig- und
Hochrisikozeit) anhand der im Schnitt erreichten Malariapravalenzen jeden
Monats der Jahre 2008 bis 2011 definiert. Der Monat Méarz wurde als cut-off
Punkt gewahlt, da er die Niedrigrisikomonate mit einer Pravalenzschwankung
von 8,0% (August) bis 13,0% (Juli) gut von den Hochrisikomonaten mit h6heren
Pravalenzen zwischen 13,9% (Marz) und 23,6% (Januar) abgrenzte. Das heil3t,
dass alle Monate mit einer Pravalenz kleiner als die des Monats Marz in Nied-
rigrisikozeit eingeteilt wurden und alle anderen Monate in Hochrisikozeit.

Wird im Folgenden von Jahreszeiten gesprochen, sind jeweils die Niedrig- und
Hochrisikozeit gemeint. Auf die geologische Einteilung in Trocken- und Regen-
zeit wurde an dieser Stelle verzichtet, da sie fur diese Arbeit nicht zu einer der
Hauptaussagen beitragt. Zur Erklarung von Préavalenzschwankungen aufgrund
von gefallenen Niederschlagsmengen sind sie dennoch im Flie3text erwahnt
und definiert.

Jahreszeiten: Niedrigrisikozeit: April und Juni bis September

Hochrisikozeit: Oktober bis Marz und Mai

Schwangerschaftswoche: Berechnet ab dem ersten Tag der letzten Menstrua-
tion und eingeteilt in Trimena. Die Trimena sind wie Ublich in jeweils 13 Wo-
chenabschnitte eingeteilt. Das heil3t: erster Trimenon 1-13te Schwanger-

schaftswoche, zweiter Trimenon 14-26te Schwangerschaftswoche und dritter
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Trimenon 27te Schwangerschaftswoche und alter.

Trimena: Erster Trimenon: 1-13te Schwangerschaftswoche
Zweiter Trimenon: 14-26te Schwangerschaftswoche
Dritter Trimenon: 27te Schwangerschaftswoche und
spater

2.5. Ethische Aspekte

Fur wissenschatftliches Arbeiten ist es von grundlegender Bedeutung, sich tber
die ethische Rechtfertigung einer jeden Studie klar zu sein. Dies soll vergewis-
sern, dass das Ziel der Forschung und auch der Forschungsprozess selbst,
immer die Gesundheit und ethische Unversehrtheit des Forschungsobjektes in
unmittelbarer und langfristiger Sicht gewahrleistet. Spatestens mit der Entwick-
lung der modernen Medizin und dem Einfuhren des Menschen als For-
schungsobjekt, ist primar die Achtung der Patienten/Patientinnen bzw. Proban-
den/Probandinnenrechte zu sehen und erst sekundar das Ziel der Forschung.
Um die Verfolgung dieses Ziels zu gewahrleisten, wurden Ethikcodices fur die
klinische Forschung etabliert. Zu nennen sind zum Beispiel der Nurnberger
Kodex (1947), der zum Anlass der im Namen der medizinischen Forschung
begangenen Verbrechen zu Zeiten des Nationalsozialismus in Deutschland ge-
schrieben wurde und die Deklaration von Helsinki (1964), die die ,ethischen
Grundsatze fur die medizinische Forschung am Menschen® deklariert. Diese
wurden von der 18-ten Generalversammlung des Weltarztebundes in Helsinki
verabschiedet [89, 90].

Die bei dieser Ausarbeitung retrospektiv gesammelten Daten stammen ei-
nerseits aus einem Laborbuch und andererseits aus einem Patientenregister der
Frauenklinik. Bei den Laborergebnissen handelt es sich um Routinediagnostik,
die im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorgevisiten erhoben wurden. Die Da-

ten aus dem Patientenregister werden zur Verlaufskontrolle der Schwanger-
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schaft von Visite zu Visite aufgezeichnet. Somit ist klar, dass diese Ausarbeitung
primar nicht den normalen und ausschlie3lich gesundheitsférdernden Prozess
der Schwangerschaftsvorsorge storte. Es handelt sich um eine retrospektive
Datenanalyse, bei der zu jedem Zeitpunkt die Schweigepflicht sowie die Ver-

traulichkeit der Patientinnendaten gewahrleistet war und ist.

2.6. Statistische Analyse

Fir die deskriptive Analyse sowie die Berechnungen von statistischen Analysen
wurde das Programm SPSS® (Statistical Package for Social Science) fir
Windows, Version 19,0 verwendet. Hierbei wurden die Daten aus der Excel
2010® Datei in SPSS® exportiert. Die Daten fir die einzelnen Gruppen (Paritét,
Alter, Schwangerschaftswoche und Vorstellungsdatum) wurden in neue Variab-
len umcodiert. Fur die deskriptive Analyse wurden ausschlie3lich Haufigkeiten,
Mittelwerte und Mediane berechnet.

Fur die konfirmatorische Analyse wurde eine bindre logistische Regression
berechnet. Bei der binaren logistischen Regression geht es um die Frage, in-
wieweit die unabhangigen Variablen (Paritat, Alter, Jahreszeit und Schwanger-
schaftswoche) Auswirkungen auf die dichotom verteilte, abhangige Variable
(Malaria positiv oder negativ) haben. Die abhangige Variable wurde in 0 und 1
codiert. Die unabh&ngigen Variablen wurden wie in Kapitel 2.4. in Untergruppen
eingeteilt und ebenfalls mit Ziffern codiert. Da die Daten fur die Schwanger-
schaftswoche nur fiir zwei Jahre gegeben waren, wurde jeweils eine Analyse mit
allen unabhé&ngigen Variablen berechnet, eine Analyse mit allen unabh&ngigen
Variablen auf3er der Schwangerschaftswoche und eine Analyse nur mit der
Schwangerschaftswoche als unabhéngige Variable. Da die Ergebnisse fast
identisch waren, wurden die Ergebnisse im Ergebnisteil nur fur die jeweils ma-
ximalen GruppengréfRen dargestellt, das heildt, eine Berechnung mit Paritat, Al-

ter und Jahreszeit als unabhangige Variable und eine Berechnung ausschliel3-
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lich mit der Schwangerschaftswoche als unabhangige Variable.

Das Signifikanzniveau wurde fir alle Analysen einheitlich auf a= .05 festge-
legt. Die Odds ist der Quotient aus der Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis
eintrifft und der Wahrscheinlichkeit, dass das Gegenereignis eintrifft. Es stellt
eine Maoglichkeit dar Wahrscheinlichkeiten anzugeben. Die Odds Ratio ist ein
Quotenverhaltnis und beschreibt die Starke des Zusammenhangs von zwei
Merkmalen. Sie wird berechnet aus dem Quotienten zweier Odds.

Die 95% Konfidenzintervalle (Cl, englisch: Confidence Interval) fur Haufig-
keiten wurden nach der exakt binominalen Methode in einem separaten

Excel®-Dokument berechnet.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Deskriptive Analyse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse in Haufigkeitstabellen dargestellt. Es
ist ein rein deskriptiver Prozess, sodass fir jede Haufigkeit alle Probanden ein-
geschlossen wurden, fur die der gesuchte Wert gegeben war. Das bedeutet,
dass es nicht von Noéten war, dass fur den Probanden alle gesuchten Werte
gleichzeitig vorhanden waren, sondern primar fir jede Haufigkeit gesondert be-
trachtet der einzelne Wert, da vorerst keine Analysen verschiedener Gruppen

gemacht wurden. Dadurch sind die Gruppengréf3en jeweils maximal.

3.1.1. Demographische Daten

Die Charakteristika der Stichprobe sind in Tabelle 1 und Abbildung 5 dargestelit.
In Tabelle 1 sind jeweils die Mediane fir das Alter und die Paritat sowie der An-
teil der jeweiligen Altersgruppen, der Paritdtsgruppen und der Trimena an der
Gesamtstichprobe dargestellt. Die Abbildung 5 zeigt die Haufigkeitsverteilungen
fur das Alter und die Paritat. Die Stichprobe bestand aus 1661 schwangeren
Frauen, die sich in den Jahren 2008, 2009, 2010 und 2011 zu ihrer ersten
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung in der Frauenklinik in Fougamou vor-
stellten. Das Alter im Median (10-90% Perzentile) betrug 23 (17-34) Jahre und
wurde bei 1634 Personen aufgezeichnet. Die Paritat im Median betrug 1 (0-5)
und wurde bei 1545 Frauen dokumentiert. Dabei waren etwa die Halfte Nulli-
oder Primipara (788/1545) und die andere Halfte Multipara (757/1545). Die
Frauen wurden in vier Altersgruppen (siehe Kapitel 2.4.) eingeteilt, wobei die
erste Gruppe 17,3% der Studienbevolkerung ausmachte. Gruppe 2, 3 und 4
waren mit 31,9%, 22,3% und 28,5% jeweils etwas grofl3er. Die Mediane Paritat
betrug in den jeweiligen Altersgruppen 1 bis 4, 0 (0-1), 1 (0-2), 2 (1-4) und 4
(2-7). Zwischen 2008 und 2011 bekam eine Frau der Region Fougamou ihr
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erstes Kind im Median mit 18 (15-34) Jahren und das zweite Kind nach (erfolg-
reicher Erstgeburt) mit 20 (18-26) Jahren. Daten Uber die Schwangerschafts-
woche wurden nur fur die Jahre 2010 und 2011 ubertragen, sodass hier nur
Daten fir 769 Frauen vorhanden waren. Der Grof3teil der Frauen (68%) kam im
zweiten Trimenon zur ersten Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung, 23,5%
der Frauen im ersten Trimenon und 7,8% im dritten Trimenon.

Diese Aufteilung in Untergruppen und die Angabe des Anteils an der Ge-
samtgruppe wurde unternommen, um die Aussagekraft der Malariapravalenzen

genauer abschatzen zu kdnnen.

Tabelle 1: Stichprobe der Jahre 2008 bis 2011

N (Anzahl) 1661

Alter* (Jahre) 23 (17-34;1634)
Altersgruppen geschichtet 17,3%, 31,9%, 22,3%, 28,5%; 1634
(13-17, 18-22, 23-27, 28+; N)

Paritat* 1 (0-5;1545)

Paritat geschichtet 29,2%, 21,8%, 49,0%; 1545
(NP, PP, MP; N)**

Paritat* in Altersgruppe 1 0 (0-1; 264)

Paritat* in Altersgruppe 2 1 (0-2; 491)

Paritat* in Altersgruppe 3 2 (1-4; 341)

Paritat* in Altersgruppe 4 4 (2-7, 428)
Nullipara* (Alter in Jahren) 18 (15-34; 448)
Primipara* (Alter in Jahren) 20 (18-26; 333)
Multipara* (Alter in Jahren) 28 (22-38; 743)
Trimenon*** 23,5%, 68,7%, 7,8%; 769

(1er, 2er, 3ter; N)

*Median (10-90% Perzentile; N)
**NP, Nullipara; PP, Primipara; MP, Multipara
***Anteil an der Stichprobe
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3.1.2. Malariapravalenz in den Jahren 2008 bis 2011
Tabelle 2 zeigt die jeweilige Malariapravalenz der Jahre 2008 bis 2011 der

schwangeren Frauen. In den Jahren 2008 und 2009 war die Malariapravalenz
mit 13,2% und 13,8% relativ konstant, wohingegen 2010 die Pravalenz mit
19,1% stieg und 2011 wieder auf 16,4% sank. Im Schnitt betrug die Mala-
riapravalenz in den Jahren 2008 bis 2011 16,0 %.

Tabelle 2: Malariapravalenz in den Jahren 2008-2011

Jahr N (Anzahl) +* N (%) 95% CI**, %
2008 325 43 (13,2) 9,7-17,4
2009 391 54 (13,8) 10,5-17,6
2010 486 93 (19,1) 15,7-22,9
2011 444 73 (16,4) 13,1-20,2
2008-2011 1646 263 (16,0) 14,2-17,8

*Malariapositiv
**Konfidenzintervall 95%

3.1.3. Malariapravalenz in den Monaten der Jahre
2008-2011

Malaria ist in Gabun hochendemisch. Davon ist Fougamou natirlich keine
Ausnahme. Mit einer Inokulationsrate von durchschnittlich 50 in Gabun kann
man bei bekannten lokalen Schwankungen erwarten, dass die Transmission in
Fougamou hoher liegt (vgl. Kapitel 1.2.1.). Hierbei stellt sich die Frage, ob es
jahreszeitliche Schwankungen gibt.

Die Abbildungen 6 bis 9 geben Aufschluss Uber den Verlauf der Mala-
riapravalenzen in den Monaten der Jahre 2008, 2009, 2010 und 2011. Man er-
kennt, dass die Pravalenz stark schwankt. In Abbildung 6 verlauft die Préavalenz
zum Beispiel zwischen 0% im April und 22,2% im Marz.

Deskriptiv betrachtet, kann man erkennen, dass in den Abbildungen 6-9 die
Pravalenzen in den ersten sowie letzten Monaten des Jahres stiegen. Zu nen-
nen sind hier vor allem die Monate November, Dezember und Januar. Mit Aus-
nahme des Jahres 2009 erreichte die Malariapravalenz jeweils im Januar den
Hohepunkt. 2010 fiel die Pravalenz zwischen Oktober und Dezember, aber er-
reichte im Januar dennoch einen H6hepunkt bei 35,6%. Zwischen Februar und

Oktober lieRen sich auf den ersten Blick keine Tendenzen erkennen. Im fol-
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genden Kapitel 3.1.4. werden die Malariapravalenzen pro Monat uber die Jahre
2008 bis 2011 in einer Grafik zusammengefasst, sodass hierzu weitere Aussa-

gen gemacht werden kénnen.

25

20

15 X

/\
| ¥ \/ Y

0 T T T T T T T T T T T 1

Jan Feb Mar Apr Mai Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dez
N=45 35 27 18 15 16 18 12 33 38 24 44

Monat und Anzahl der schwangeren Frauen

Malariapravalenz in % 2008

Abb. 6: Verlauf der Malariapravalenz im Jahr 2008
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3.1.4. Zusammenfassung der Malariapravalenzen pro
Monat Uber die Jahre 2008-2011

Wie schon in Kapitel 3.1.3. angesprochen, sind in Abbildung 10 die Malariapréa-
valenzen fur die Monate der Jahre 2008, 2009, 2010 und 2011 zusammenge-
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fasst. So erhielt man Gruppengrdl3en zwischen 88 und 165 Probandinnen pro
Monat. Um die Aussagekraft der Préavalenzen zu verdeutlichen, wurden hier
95% Konfidenzintervalle in Form von Fehlerbalken dargestellt. Die Konfiden-
zintervalle wurden fur alle folgenden Haufigkeiten nach der exakt binominalen
Methode berechnet.

Die Malariapravalenz (95% Konfidenzintervall, Anzahl) schwankte zwischen
8,0% (3,3-15,7%, 88) im August und 23,6% (17,4-30,9%, 165) im Januar. Die
grof3e Trockenzeit in Gabun dauert von Juni bis August. Es lasst sich hier er-
kennen, dass genau in dieser Zeit die Malariapravalenzen der schwangeren
Frau am geringsten waren (Juni 10,6%, Juli 13,0%, August 8,0%). Im Septem-
ber stieg sie stetig an, wobei nach kurzzeitigem Ho6hepunkt im November bei
einer Pravalenz von 20,4% (14,3-27,7%, 152), die Pravalenz im Dezember auf
18,0% (12,6-25,1%, 159) fiel. Wie schon in den Abbildungen 6-9 zu erkennen
war, ist im Januar die héchste Pravalenz mit hier 23,6% (17,4-30,9%, 165) zu
verzeichnen. Auffallig war weiterhin der recht deutliche Pravalenzanstieg von
April auf Mai mit 12,2% (7,3-18,9%, 139) auf 16,1% (10,0-24,0%, 118) und so-
fortigem Abfall der Malariapréavalenz im Juni auf 10,6% (5,6-17,8%, 113).
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Anmerkung: Die Fehlerbalken geben 95% Konfidenzintervalle an.
N=Stichprobengrolie.
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3.1.5. Analyse der Risikogruppen
Abgesehen von den jahreszeitlichen Schwankungen der Malariapravalenz, stellt

sich die Frage, ob man die schwangeren Frauen in verschiedene Risikogruppen
einteilen kann. Bei der Analyse der Risikogruppen wurden alle vorhandenen
Daten der Jahre 2008 bis 2011 verwendet. Wie schon in Kapitel 3.1. erwahnt,
wurden hier alle Probanden in die Berechnung eingeschlossen, bei denen der in
Frage kommende Wert aufgezeichnet wurde. Im Folgenden sind zu den Mala-

riapravalenzen die 95% Konfidenzintervalle in Klammern angegeben.

3.1.5.1. Risikofaktor Paritat
In Tabelle 3 sind die Malariapravalenzen in drei Gruppen eingeteilt und jeweils

fur die Jahre 2008, 2009, 2010 und 2011 aufgeschlisselt. Die drei Gruppen be-
standen aus erstens Nullipara, zweitens aus Primipara und drittens aus Multi-
para. Die Gruppen der einzelnen Jahre bestanden aus 62 bis 222 Probandinnen.
Es wurde sichtbar, dass die Pravalenzen zwischen den Jahren jeweils im Rah-
men der 95% Konfidenzintervalle schwankten. Zum Beispiel in der Nullipara-
gruppe zwischen 20,2% (12,3-30,4%) 2008 und 26,1% (18,3-35,1%) im Jahr
2011. Das Konfidenzintervall gibt einen Bereich an, in dem der wahre Wert mit
einer vorgegebenen Wahrscheinlichkeitsgrenze (hier von 95%) liegen kdnnte.
Uberschneiden sich zwei Konfidenzintervalle verschiedener Gruppen (hier die
Malariapravalenz von Nullipara im Vergleich zu Primipara), so sind die Werte auf
der Basis der gesammelten Daten nicht verschieden. Uberschneiden sich zwei
Konfidenzintervalle verschiedener Gruppen nicht (hier: Nullipara im Vergleich zu
Multipara), so sind die Werte (Pravalenzen) mit einer Wahrscheinlichkeit von
<5% zufallig verschieden. Umgekehrt gesagt, beruht der Unterschied der Werte
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit auf einer unabhéngigen Variablen und ist
nicht zufalliger Natur. Betrachtet man die Gruppen Nulli-, Primi- und Multipara,
so sieht man, dass die Malariapravalenzen der schwangeren Frauen von Nulli-,
zu Primi- und Multipara stetig abnahmen. Zum Beispiel fir 2008 von 20,2%
(12,3-30,4%) Uber 16,1% (8,0-27,7%) auf 6,9% (3,2-12,7%). Vergleicht man
Nullipara mit Multipara, so erhielt man fur alle Jahre 2008 bis 2011 jeweils Werte
(auRer im Jahr 2008), deren 95% Konfidenzintervalle sich nicht Gberschnitten.

Fur die im Schnitt der Jahre 2008 bis 2011 berechneten Pravalenzen der Nulli-
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paragruppe und der Multiparagruppe von 25,6 % (21,6-29,9%) und 9,2 %
(7,2-11,5%) Uberschnitten sich die 95% Konfidenzintervalle nicht.

Die Ergebnisse geben Hinweise darauf, dass das Risiko, an Malaria zu er-
kranken, mit zunehmender Paritat abnimmt. Das Malariarisiko in den Gruppen

Nullipara und Multipara scheint verschieden zu sein.

3.1.5.2. Risikofaktor Alter
In Tabelle 4 wurde die Stichprobe in die Altersgruppen 1 bis 4 aufgeteilt. Auch

hier lasst sich erkennen, dass die Werte zwischen den Jahren 2008-2011 zwar
schwankten, jedoch innerhalb der jeweiligen 95% Konfidenzintervalle der jewei-
ligen Werte blieben. Betrachtet man nun den Unterschied der Malariapravalen-
zen der verschiedenen Altersgruppen, so lasst sich wiederum erkennen, dass
die Pravalenzen stetig und ohne Ausnahme sanken. Zum Beispiel im Jahr 2008
fur Altersgruppe eins bis vier: 26,2 % (16,9-38,5%), 13,1 % (7,2-21,4%), 10,8 %
(5,1-19,6%) und 4,1 % (0,8-11,4%). Zwischen Altersgruppe 1 und 2 Uberlappten
sich die 95% Konfidenzintervalle der Pravalenzen der Jahre 2008, 2009 und
2011. Im Jahr 2010 Uberschnitten sich die 95% Konfidenzintervalle der Préa-
valenzen nicht. Im Vergleich der Altersgruppen 2, 3 und 4 Uberlappten sich
wiederum die 95% Konfidenzintervalle der jeweiligen Pravalenzen. Zwischen
Altersgruppe 1 und 4 gab es keine Uberschneidungen der 95% Konfidenzinter-
valle der Pravalenzen der Jahre 2008 bis 2011. Die Gruppengrof3en der ein-
zelnen Jahre betrugen 65 bis 169 Probandinnen.

Das Alter scheint ein Risikofaktor fir Malaria in der Schwangerschaft zu sein.
Zwischen Altersgruppe 1 und 4 gab es keine Uberschneidungen der 95% Kon-

fidenzintervalle der jeweiligen Pravalenzen.

3.1.5.3. Risikofaktor Jahreszeit
In Kapitel 1.1.5. sind zwei Definitionen Uber Saisonalitat, beziehungsweise der

Starke der Malariatransmission, gegeben. Erstere Definition besagt, dass man
von ausgepragter oder begrenzt ausgepragter Transmission spricht, wenn tber
75% der Malariaepisoden in sechs oder sieben Monaten des Jahres auftreten.
Fuhrt man diese Berechnungen fur den Datensatz der schwangeren Frauen von
2008 bis 2011 durch, so erhélt man 61% der Malariaepisoden in sechs Monaten

und 69% in sieben Monaten. Man kann hier laut Definition also nicht von Sai-
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sonalitat sprechen. Tabelle 5 gibt einen Vergleich von selbst definierter Niedrig-
und Hochrisikozeit wieder (vgl. Kapitel 2.4.). Diese Definition passt zwar nicht
mit der offiziellen geologischen Einteilung von Trocken- und Regenzeit zusam-
men, wurde hier aber so gewahlt, um Risikozeiten in Hinblick auf die Starke der
Malariatransmission zu bilden. Man erkennt, dass die Malariapravalenzen von
Niedrig- und Hochrisikozeit differierten, wobei sich die jeweiligen 95% Kon-
fidenzintervalle Uberschnitten. In der Niedrigrisikozeit lag die Pravalenz 2009 mit
9,2% (5,0-15,1%) am niedrigsten und 2010 mit 15,3% (10,4-21,5%) am hdchs-
ten. In der Hochrisikorisikozeit schwankten die Werte zwischen 14,9%
(10,6-20,2%, im Jahr 2008) und 21,3% (16,9-26,3%, im Jahr 2010). Die Grup-
pengrof3en betrugen hier zwischen 97 und 310 schwangeren Frauen. Die im
Schnitt der Jahre 2008 bis 2011 erreichten Pravalenzen der Niedrig- sowie
Hochrisikozeit betrugen jeweils 11,5 % (9,1-14,4%) und 18,5 % (16,2-20,9%),
wobei sich die 95 % Konfidenzintervalle nicht Giberschnitten.

Die Ergebnisse geben einen Hinweis darauf, dass die Hochrisikozeit ein

hoheres Risiko fur Malaria in der Schwangerschatft birgt.

3.1.5.4. Risikofaktor Gestationsalter (eingeteilt in Trimena)
Hier wurden die schwangeren Frauen nach der Schwangerschaftswoche in

Trimena aufgeteilt. Hierzu waren nur Daten der Jahre 2010 und 2011 vorhanden.
Dementsprechend betrugen die Gruppengrél3en zwischen 29 und 264 Proban-
dinnen. Zwischen der Gruppe Trimenon 1 und Trimenon 2 stellte sich ein klarer
Unterschied heraus mit einem Abfall der Malariapravalenz von 25,0%
(16,0-35,9%) auf 15,5% (11,4-20,5%) im Jahr 2010 und von 21,1% (13,4-30,6%)
auf 15,1% (10,9-20,0%) im Jahr 2011. Im Trimenon 3 sind die Gruppengrof3en
mit 31 und 29 sehr klein, sodass die Konfidenzintervalle sehr breit waren. Im
Vergleich der Trimena 1, 2 und 3 tberschnitten sich die 95% Konfidenzintervalle
der jeweiligen Malariapravalenzen. Die Pravalenzen sind im Trimenon 3 mit
12,9% (3,6-29,8%) im Jahr 2010 und 10,3% (2,2-27,4%) im Jahr 2011 weiter
gefallen. Selbiges gilt fur die im Schnitt der Jahre 2008 bis 2011 erreichten
Pravalenzen der Trimena 1 bis 3.

Das Malariarisiko scheint von Trimenon 1 bis Trimenon 3 zu fallen. Aller-

dinges Uberschnitten sich die 95% Konfidenzintervalle der jeweiligen Pravalen-
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zen der Jahre 2010 und 2011.

3.1.5.5. Weitere Analyse der Risikofaktoren Paritat und Alter
Um das Alter und die Paritat genauer als Risikofaktoren fir Malaria in der

Schwangerschaft zu analysieren, ist in Tabelle 7 die Paritat in allen vorkom-
menden Fallen 0-10, das Alter jeweils in zwei Jahresschritten eingeteilt und fur
alle Jahre im Mittel wiedergegeben. In Klammern sind jeweils das 95% Kon-
fidenzintervall und die Anzahl angegeben. Die Malariapravalenz sank von Paritéat
0 zu Paritat 4 von 25,6% (21,6-29,9%, 445) auf 6,8% (2,8-13,5%, 103), wobei
vor allem ein starker Abfall zwischen Paritat 0, 1 und 2 von 25,6% (21,6-29,9%,
445) tber 17,7% (13,7-22,2%, 334) auf 10,1% (6,7-14,6%, 247) zu sehen war.
Danach betrug sie 8,3% (4,7-13,4%, 180) und blieb dann zwischen 6,8%
(2,8-13,5%, 103 bei Paritat 4) und 12,8% (6,8-21,2%, 94 bei Paritat 5). Bei Pa-
ritat 9 und 10 waren die Gruppen mit 6 Probandinnen so klein, dass die Werte
nur bedingt interpretierbar waren. Betrachtet man den Pravalenzverlauf aufge-
teilt nach Alter der Frau, so liel3 sich erkennen, dass bis 22 Jahre ein starker
Abfall der Pravalenz von 37,5% (15,2-64,6%, 16) auf 14,9% (9,9-21,2%, 168)
erfolgte. Dabei bestanden die 15- bis 22-Jahrigen aus zwischen 139 und 249
Probandinnen und die 13- bis 14-Jahrigen aus 16 Probandinnen. Danach blie-
ben die Pravalenzen zwischen 12,7% (7,7-19,3%, 142) im Alter von 25-26 Jah-
ren und 10,7% im Alter von 33-34 Jahren (4,0-21,9%, 56).

3.1.5.6. Zusammenfassung der Risikogruppen fur die Jahre
2008 bis 2011

Um die Ergebnisse der Risikoanalyse in Hinblick auf das Kapitel 3.2. (konfir-
matorische Analyse, binare logistische Regression) in die wichtigsten Haupt-
gruppen und fur alle Jahre im Mittel zusammenzustellen, wurde die Tabelle 8
erstellt. Wie oben erwdhnt, war der starkste Abfall der Malariapravalenz bei der
Paritat zwischen Nulli-, Primi und Multipara, sodass man sich bei dieser Dar-
stellung auf diese drei Gruppen beschréankt hat. Das Alter wurde in vier Gruppen
aufgeteilt, sodass man zwei Hochrisikogruppen mit dem Alter 13-17 und 18-22
Jahren von zwei Niedrigrisikogruppen mit dem Alter 23-27 und 28 Jahren und
alter trennen konnte. Das Jahr wurde weiterhin in die zwei Jahreszeiten Niedrig-

und Hochrisikozeit eingeteilt sowie die Schwangerschaftswochen in Trimenon 1,
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2 und 3. Die Malariapravalenz bei schwangeren Frauen fiel in den drei Paritats-
gruppen von Nullipara 25,6% uber Primipara 17,7% auf Multipara 9,2%. Fur die
Altersgruppen ergab sich ein ahnliches Bild: Altersgruppe 1: 29,9%, Alters-
gruppe 2: 16,9%, Altersgruppe 3: 12,2% und Altersgruppe 4: 9,5%. Fir die
Niedrig- und Hochrisikozeit ergab sich jeweils eine Pravalenz von 11,5% und
18,5%. Fur die Schwangerschaftswoche waren nur Daten der Jahre 2010 und
2011 vorhanden, sodass die Gruppen Kkleiner ausfielen. Aber auch hier zeigte
sich ein Abfall der Malariapravalenz im Verlauf der Trimena von 22,9%, Uber
15,3% auf 11,7%.
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Tabelle 3: Malariapravalenzen in den Jahre 2008-2011 aufgeteilt nach Paritat

Nullipara Primipara Multipara

N +*N (%) 95%Cl,% |N +* N (%) 95%Cl,% | N +*N (%) 95% Cl, %
2008 84 17(20,2) 12,3-30,4 62 10 (16,1) 8,0-27,7 130 9(6,9) 3,2-12,7
2009 114 25(21,9) 14,7-30,6 86  13(15,1) 8,3-24,5 180 15 (8,3) 4,7-13,4
2010 132 42 (31,8) 24,0-40,5 110 21 (19,1) 12,3-27,7 222 25(11,3) 7,4-16,2
2011 115 30(26,1) 18,3-35,1 76  15(19,7) 11,5-30,5 220 20(9,1) 5,6-13,7
2008-2011 | 445 114(25,6) 21,6-29,9 334 59 (17,7) 13,7-22,2 752 69 (9,2) 7,2-11,5
*Malariapositiv

Tabelle 4: Malariapravalenzen in den Jahren 2008-2011 aufgeteilt nach Altersgruppen

Altersgruppe 13-17 Jahre

Altersgruppe 18-22 Jahre

N +*N (%) 95%CIl,% |N +* N (%) 95% ClI, %
2008 65 17 (26,2) 16,0-38,5 99  13(13,1) 7,2-21,4
2009 74 18 (24,3) 15,1-35,7 101 18(17,8) 10,9-26,7
2010 75  27(36,0) 25,2-47,9 169 29 (17,2) 11,8-23,7
2011 67 22(32,8) 21,8454 146 27 (18,5) 12,6-25,8
2008-2011 | 281 84 (29,9) 24,6-35,6 515 87 (16,9) 13,8-20,4

Altersgruppe 23-27 Gruppe Altersgruppe 28+ Jahre

N +*N (%) 95%Cl,% | N +* N (%) 95% ClI, %
2008 83 9(10,8) 5,1-19,6 74 3(4,1) 0,8-11,4
2009 91 10(11,0) 5,4-19,3 116 7 (6,0) 2,5-12,0
2010 97 15(15,5) 8,9-24,2 140 21 (15,0) 9,5-22,0
2011 91 10(11,0) 5,4-19,3 132 13(9,8) 5,3-16,9
2008-2011 (362 44 (12,2) 9,0-16,0 462 44 (9,5) 7,0-12,6

*Malariapositiv



Tabelle 5: Malariapravalenzen in den Jahren 2008-2011 aufgeteilt nach Niedrig- und Hochrisikozeit

Niedrigrisikozeit Hochrisikozeit
N +*N (%) 95%Cl,% |N +* N (%) 95% ClI, %
2008 97  9(9,3) 4,3-16,9 228 34 (14,9) 10,6-20,2
2009 142 13 (9,2) 5,0-15,1 249 41 (16,5) 12,1-21,7
2010 176 27 (15,3) 10,4-21,5 310 66 (21,3) 16,9-26,3
2011 175 19(10,9) 6,7-16,4 269 54 (20,1) 15,5-25,4
2008-2011 (590 68 (11,5) 9,1-14,4 1056 195 (18,5) 16,2-20,9

*Malariapositiv

Tabelle 6: Malariapravalenzen in den Jahren 2010 und 2011 aufgeteilt nach Trimena

Trimenon 1 Trimenon 2 Trimenon 3
N +*N (%) 95% Cl, % N +* N (%) 95% ClI, % N +*N (%) 95% CI, %
2010 80 20 (25,0) 16,0-35,9 264 41 (15,5) 11,4-20,5 31 4(12,9) 3,6-29,8
2011 95 20 (21,1) 13,4-30,6 259 39 (15,1) 10,9-20,0 29 3(10,3) 2,2-27,4
2008-2011 | 175 40(22,9) 16,9-29,8 523 80 (15,3) 12,3-18,7 60 7 (11,7) 4,8-22,6

*Malariapositiv



Tabelle 7: Malariapravalenz gesamt flr die Jahre 2008-2011 aufgeteilt nach Paritat und Alter

Paritat N +* N (%) 95% CI, % | Alter in Jahren N +* N (%) 95% ClI, %
0 445 114 (25,6) 21,6-29,9 13-14 16 6 (37,5) 15,2-64,6
1 334 59 (17,7) 13,7-22,2 15-16 139 43 (30,9) 23,4-39,3
2 247  25(10,1)  6,7-14,6 17-18 249 57 (22,9) 17,8-28,6
3 180 15 (8,3) 4,7-13,4 19-20 224 40 (17,9) 13,1-23,5
4 103 7 (6,8) 2,8-13,5 21-22 168 25 (14,9) 9,9-21,2
5 94 12 (12.8) 6,8-21,2 23-24 165 19 (11,5) 7,1-17,4
6 53 4 (7,5) 2,1-18,2 25-26 142 18 (12,7) 7,7-19,3
7 35 3(8,6) 1,8-23,1 27-28 116 10 (8,6) 4,2-15,3
8 28 2(7,1) 0,9-23,5 29-30 97 11 (11,3) 5,8-19,4
9 6 0 (0) - 31-32 89 10 (11,2) 5,5-19,7
10 6 1(16,7) 0,4-64,1 33-34 56 6 (10,7) 4,0-21,9

*Malariapositiv
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Tabelle 8: Malariapravalenz aufgeteilt in Risikogruppen und fir die Jahre 2008-11

N +* N (%) 95% CI, %
Paritat Nullipara 445 114 (25,6) 21,6-29,9
Primipara 334 59 (17,7) 13,7-22,2
Multipara 752 69 (9,2) 7,2-11,5
Alter 13-17 281 84 (29,9) 24,6-35,6
in Jahren 18-22 515 87 (16,9) 13,8-20,4
23-27 362 44 (12,2) 9,0-16,0
28+ 462 44 (9,5) 7,0-12,6
Jahreszeit Niedrigrisikozeit 590 68 (11,5) 9,1-14,4
Hochrisikozeit 1056 195 (18,5) 16,2-20,9
Trimenon 1 175 40 (22,9) 16,9-29,8
2 523 80 (15,3) 12,3-18,7
3 60 7 (11,7) 4,8-22,6

*Malariapositiv

3.2. Konfirmatorische Analyse
Im Vergleich zur deskriptiven Analyse sind nur Probanden in die Analyse einge-

flossen, bei denen alle zu analysierenden Parameter vollstandig vorhanden
waren. Die Anzahl der Probanden mit allen Angaben betrug fir die Jahre
2008-2011 1510 Frauen und 758 Frauen fur die Trimena-Daten der Jahre 2010
und 2011.

Im Folgenden wird untersucht, ob es unabhangige Risikofaktoren gibt, die
das Malariarisiko beeinflussen. Hierzu werden die in Kapitel 1.3. gestellten Hy-
pothesen aufgegriffen. Als statistisches Mittel zur Darstellung von unabhangigen
Risikofaktoren wurde die binare logistische Regression gewahlt. Es handelt sich
dabei um eine Risikoanalyse, bei der die abhangige Variable dichotom verteilt ist.
Das heil3t, dass das Ergebnis in ,ja“ oder ,nein“ geteilt ist. In diesem Fall ist die
abhangige Variable Malaria ,positiv= ja“ oder ,negativ= nein®. Die Gruppenein-
teilung der unabhangigen Variablen erfolgte wie in Tabelle 8 dargestellt, wobei
darauf hinzuweisen ist, dass die Analyse nach Trimena separat berechnet wurde,
da sich sonst die GruppengroRe erheblich verkleinert hatte. Zur Uberpriifung
des Einflusses der Schwangerschaftswoche als Risikofaktor auf die anderen
Risikofaktoren Paritat, Alter und Jahreszeit, sowie umgekehrt, wurde aber auch
ein Modell mit allen Faktoren, also einschlie3lich der Trimena, berechnet. Da

diese Berechnung fast identische Werte wie die separate Berechnung ergab,
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wurde auf die Darstellung dieser Ergebnisse verzichtet und die Analyse fur den
Risikofaktor Schwangerschaftswoche in Trimena separat dargestellt (Tabelle 10).
Die Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse der bindren logistischen Regression fir die
Risikofaktoren Alter, Paritat und Jahreszeit.

Die Faktoren Paritat, Alter und Jahreszeit wurden jeweils nominal klassifi-
ziert und kategorisiert, wobei der niedrigste Wert (bei der Jahreszeit die Nied-
rigrisikozeit) jeweils den Referenzwert darstellte. Die GruppengréfRen betrugen
fur Nullipara 442 Probandinnen, Primipara 330 Probandinnen und fir Multipara
738 Probandinnen. Zur Beschreibung der Risikogruppen sind jeweils die Odds
Ratio (OR) mit den jeweiligen 95% Konfidenzintervallen und dem p-Wert (p) in
Klammern angegeben.

Prufung der Hypothese 1: Die Paritat ist ein unabhéangiger Risikofaktor
fir Malaria in der Schwangerschatft.

Schwangere Frauen, die ihr erstes Kind erwarteten (Nullipara), waren dem
grofdten Risiko an Malaria zu erkranken ausgesetzt. Die Odds betrug 0,35. Laut
statistischer Analyse kann man die Nullhypothese, dass Primipara demselben
Risiko ausgesetzt sind wie Nullipara, nicht verwerfen, da mit einer Odds Ratio
von 0,79 (0,53-1,17, p= .231) einerseits die Konfidenzintervalle den Wert 1
Uberschritten und andererseits das Ergebnis mit p> .05 nicht signifikant war.
Betrachtet man Nullipara im Vergleich zu Multipara (Secundipara und mehr)
Schwangere, verringerte sich das Malariarisiko mit einer Odds Ratio von 0,39
(0,24-0,64, p< .001). Das Ergebnis war hochsignifikant. Rechnet man die logis-
tische Regression erneut mit den gleichen Gruppen, aul3er dass man die Paritat
nur in zwei Gruppen unterteilt (Nulli- und Primipara im Vergleich zu Multipara),
so ergab sich folgendes Bild: Die Odds Ratio von Nulli- und Primipara im Ver-
gleich zu Multipara betrug 0,45 (0,30-0,69, p< .001). Die Odds sank also hoch-
signifikant um 55%. Die Paritat kann fur die zwei Gruppen Nulli- und Primi-
para im Vergleich zu Multipara (genauso ftr Nullipara im Vergleich zu Mul-
tipara) als unabhangiger Risikofaktor angesehen werden.

Hypothese 2: Das Alter der Schwangeren ist ein unabhangiger Risi-
kofaktor fir Malaria in der Schwangerschaft.

Die Malariapravalenzen betrugen in den vier Gruppen von jung nach alt:
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29,4%, 17,1%, 11,8% und 9,2%. Die Gruppe 1 wurde als Referenzwert gewahlt
und hatte eine Odds von 0,42. Die Odds Ratio zwischen Altersgruppe 1 und 2
betrugt 0,59 (0,40-0,88, p=.010) und war hoch signifikant. Mit anderen Worten:
Die Odds verringerte sich um 41%. Genauso verringerte sich das Risiko signi-
fikant zwischen der ersten Altersgruppe und der dritten Altersgruppe mit einer
Odds Ratio von 0,57 (0,34-0,97, p= .038). Das Risiko der Altersgruppe 4 ver-
glichen mit der Altersgruppe 1 war auch signifikant geringer. Die Odds Ratio be-
trug 0,51 (0,29-0,91, p= .023). Daraus lasst sich schlieRen, dass von Alters-
gruppe zu Altersgruppe das Risiko sinkt, wobei das Risiko zwischen den ersten
beiden Altersgruppen am starksten fallt. Junge schwangere Frauen im Alter
von 13 bis 22 Jahren sind dem grofdten Risiko, an Malaria zu erkranken,
ausgesetzt. Das Alter der schwangeren Frauen ist flr die gewéahlte Grup-
peneinteilung ein unabhangiger Risikofaktor.

Prufung der Hypothese 3: Die Jahreszeit ist ein unabhangiger Risiko-
faktor fur Malaria in der Schwangerschatft.

Malaria ist in Gabun ganzjahrlich hochendemisch. Betrachtet man aber die
schwangeren Frauen und den Risikofaktor Jahreszeit, so ergab sich, dass die
Frauen wahrend der Hochrisikozeit (siehe Kapitel 2.4.) mit einer Odds Ratio von
1,91 (1,39-2,63, p< .001) ein erhdhtes Risiko hatten, an Malaria zu erkranken.
Diese Risikoerh6hung war mit einem p-Wert von kleiner als .001 hoch signifi-
kant. Die Jahreszeit ist also nach hier gewahlter Definition ein unabhangi-
ger Risikofaktor fur Malaria in der Schwangerschatft.

Prufung der Hypothese 4: Das Gestationsalter ist ein unabhangiger
Risikofaktor fur Malaria in der Schwangerschatft.

Fur die Risikoanalyse der Trimena (nominal sklaiert) betrug die Gruppen-
grof3e jeweils 175, 523 und 60 Probandinnen (Trimenon 1, Trimenon 2 und Tri-
menon 3). Bei Trimenon 1 betrug das Malariarisiko, ausgedruckt in Odds, 0,30
und fiel zum zweiten Trimenon mit einer Odds Ratio von 0,61 (0,40-0,93, p=.023)
signifikant ab. Bei Trimenon 1 verglichen mit Trimenon 3 fiel die Odds Ratio
weiter auf 0,45 (0,19-1,06, p= .067), war aber nicht mehr signifikant und die
Konfidenzintervalle Gberschritten den Wert 1. Wahlte man fur die Trimena das

ordinale Skalenniveau, so reduzierte sich das Malariarisiko je Trimenon mit einer
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Odds Ratio von 0,64 (0,45-0,91, p= .013). Es stellte sich also heraus, dass von
Trimenon zu Trimenon das Risiko, an Malaria zu erkranken, sank. Ob man nun
den Trimenon als unabhangigen Risikofaktor sehen kann, hangt von der Ska-
lierung der Trimenongruppen ab. Es ist anzumerken, dass das ordinale Skalen-
niveau mehr Information enthalt als das nominale. Skaliert man die Gruppen
ordinal, so handelt es sich bei der Schwangerschaftswoche, eingeteilt in
Trimena, um einen unabhéangigen Risikofaktor fir Malaria in der Schwan-
gerschaft.

Zusammenfassend kann man sagen, dass schwangere Frauen, die sich in
einer der folgenden Gruppen befinden, einem stark erhdhten Risiko, an Malaria
zu erkranken, ausgesetzt sind: Gruppe Nulli-/Primipara, Altersgruppe 13-17
Jahre und schwangere Frauen im ersten Trimenon. Zudem birgt die Hochrisi-

kozeit eine stark erh6hte Transmissionsgefahr fir Malaria.

Tabelle 9: Ergebnisse der log. Regression: Malariapravalenz aufgeteilt in Risiko-
gruppen (2008-2011)

N +*N (%) OR*(95% Cl) p-Wert
Paritat Nullipara 442 114 (25,8) Referenzwert
Primipara 330 59 (17,9) 0,79 (0,53-1,17) .231
Multipara 738 66 (8,9) 0,39 (0,24-0,64) <.001
Alter 13-17 262 77 (29,4) Referenzwert
in Jahren 18-22 484 83(17,1) 0,59 (0,40-0,88) .010
23-27 339 40 (11,8) 0,57 (0,34-0,97) .038
28+ 425 39 (9,2) 0,51 (0,29-0,91) .023
Jahreszeit  Niedrigrisikozeit 547 61 (11,2) Referenzwert
Hochrisikozeit 963 178 1,91 (1,39-2,63) <.001
(18,5)

*Malariapositiv
*OR (Odds Ratio)

Tabelle 10: Ergebnisse der log. Regression: Malariapravalenz aufgeteilt in Tri-
mena (2010-2011)

N +*N (%) OR**(95% CI) p-Wert
Trimenon 1 175 40 (22,9) Referenzwert
2 523 80 (15,3) 0,61 (0,40-0,93) .023
3 60 7(1,7) 0,45(0,19-1,06) .067

*Malariapositiv
*OR (Odds Ratio)

58



ERGEBNISSE

3.3. Zusatzliche Aspekte

3.3.1. Saisonalitat in Fougamou?
Die in Kapitel 1.1.5. beschriebene Definition Uber die Saisonalitat von Malaria

besagt, dass mehr als 75% der Malariaepisoden in sechs oder sieben Monaten
des Jahres auftreten missen, um von ausgepragter oder grenzwertig ausge-
pragter Saisonalitat sprechen zu kdnnen. Addiert man die héchsten Pravalenzen
von sechs oder sieben Monaten und berechnet deren Anteil an der addierten
Pravalenz des ganzen Jahres, so erhédlt man 61% der Falle in sechs Monaten
und 69% in sieben Monaten. Nach besagter Definition kann weder von einer
ausgepragten noch von einer begrenzt ausgepragten Saisonalitat gesprochen
werden.

Bildet man eine Hochrisikogruppe aus Nulli- und Primipara sowie Alters-
gruppe 1, so erhélt man eine Malariapravalenz fur die Monate aller Jahre 2008
bis 2011, die in Abbildung 11 als schwarze Kurve dargestellt ist. Grau darunter
befindet sich die bereits bekannte Pravalenzverteilung aller Probanden tber die
Jahre 2008 bis 2011. Die Anzahl der Probandinnen der jeweiligen Monate be-
zieht sich aber nur auf die schwarze Kurve, also die Hochrisikogruppe (minimal
12 Probandinnen im Mai und maximal 32 im Marz). Hier sieht man, dass die
Hochrisikogruppe ahnlich wie die Gesamtgruppe Hohen und Tiefen hat, jedoch
in viel starkerem Ausmalf3. Gemessen an der genannten Definition ergibt sich,
dass in sechs Monaten 65% sowie in sieben Monaten 72% der Malariafélle auf-
traten. Es besteht also auch hier laut Definition keine Saisonalitat, allerdings

scheint die Hochrisikogruppe trotzdem saisonal starker zu schwanken.
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Abb. 11: Zusammenfassung der Malariapravalenzen pro Monat der Jahre
2008-2011

Die gestrichelte Kurve ist identisch mit der Kurve in Abb. 10, die durchgezogene Kurve
ist eine Teilgruppe aus Nulli-, Primipara und Altersgruppe 1. Die Anzahl der Probanden
pro Monat bezieht sich hier nur auf diese Teilgruppe. Es sind keine Fehlerbalken ein-
gezeichnet, da sie aufgrund der kleinen Gruppengrél3e zu sehr schwanken (fiir Januar
95% CI: 35,1-87,2).
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4. DISKUSSION

In dieser Arbeit wurden auf einer rein epidemiologischen Basis retrospektiv Er-
gebnisse und Informationen der ersten Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung
schwangerer Frauen im landlichen Zentralafrika Gber vier Jahre (2008 bis 2011)
analysiert und statistisch ausgewertet. Ziele waren dabei, Risikogruppen und
jahreszeitliche Malariatransmissionsschwankungen an vier Hypothesen zu un-
tersuchen (vgl. Kapitel 1.3.): Die Paritat (1), das Alter (2) der schwangeren
Frauen, die Jahreszeit (3) und die Anzahl der Schwangerschaftswochen (4) der
schwangeren Frauen sind unabhangige Risikofaktoren, an Malaria in der
Schwangerschaft zu erkranken.

Schwangere Frauen sind im Vergleich zur erwachsenen Bevolkerung dem
groRten Risiko ausgesetzt, an Malaria zu erkranken [25]. Hierbei spielen stoff-
wechselbedingte Veranderungen bei der schwangeren Frau, wie Kérpertempe-
ratur und Aussendung von Geruchsstoffen, eine Rolle [41, 43]. Aber auch die
Paritat, das Alter der schwangeren Frau, die Schwangerschaftswoche [25] und
die mdglicherweise gegebene jahreszeitliche Schwankung der Intensitat der
Malariatransmission stellen Risikofaktoren flr Malaria in der Schwangerschaft
dar. Eine Malariainfektion wahrend der Schwangerschaft kann schwerwiegende
Konsequenzen fur die Schwangere sowie das ungeborene Kind haben [24]. In
dieser Studie ist man zum Ergebnis gekommen, dass schwangere Frauen, die
einer oder mehrerer der folgenden Gruppen angehoren, ein erhthtes Risiko
haben, an Malaria zu erkranken: Nulli-/Primipara, junger als 18 Jahre und
schwangere Frauen im ersten Trimenon. Zudem birgt die Hochrisikozeit eine
erhohte Transmissionsgefahr fir Malaria (vgl. Kapitel 3.).

Im Folgenden werden die Methoden kritisch beleuchtet, die Ergebnisse er-
l&utert, in den theoretischen Hintergrund eingebettet und kritisch diskutiert. Da-
bei sollen Schwéchen und Starken der Studie aufgezeigt werden. Zuletzt werden
die aus den Ergebnissen resultierenden Konsequenzen in einen klinisch rele-

vanten Kontext gestellt.
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4.1. Probanden, Materialien und Methoden

4.1.1. Studiendesign, Datenkollektion und Stichprobe
Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Querschnittsstudie tber

vier Jahre. Querschnittsstudien sind ideal um Pravalenzen zu berechnen, da zu
einem bestimmten Zeitpunkt ein moéglichst grol3er Teil der Bevolkerung getestet
wird. Selbiges gilt fir die retrospektive Querschnittsstudie. Diese liegt zwar in
der Vergangenheit, kann aber genauso gut bei ausreichender Gruppengrol3e
Aufschluss Uber eine gesuchte Pravalenz geben. In dieser Arbeit waren aller-
dings nicht nur Pravalenzen das Ziel (Malariapravalenz der Jahre 2008 bis 2011
und der jeweiligen Monate), sondern auch eine Risikogruppenanalyse. Fur die
Evaluation von Risikogruppen kann eine Querschnittsstudie nur bedingt Aus-
sagen Uber die Kausalitat geben, da es sich um Momentaufnahmen handelt.
Hierfir ware die Kohortenstudie ideal gewesen, da Risiko- und Nichtrisikogrup-
pen Uber einen langeren Zeitraum untersucht und auf das Auf- oder Nichtauf-
treten des Endpunktes untersucht werden. Dies ist als Kritikpunkt an dem in
dieser Studie gebrauchten Studiendesign fur die Analyse von Risikogruppen zu
sehen. Als Starke ist jedoch aufzufihren, dass die Stichprobe mit 1661
schwangeren Frauen grof ist, was die Aussagekraft der Ergebnisse steigert.
Zudem sind die Frauen nicht zu einem fixen Zeitpunkt ihrer Schwangerschaft zur
Vorsorgeuntersuchung gekommen, wodurch die ganze Phase der Schwanger-
schaft, statistisch Uber die Anzahl der schwangeren Frauen gemittelt, abgedeckt
ist. Damit kommt eine zeitliche Komponente in die normalerweise auf einen
Zeitpunkt fixierte Querschnittsstudie hinzu. Weiterhin positiv zu formulieren ist,
dass diese Form des Studiendesigns mit wenig Aufwand und geringen finanzi-
ellen Mitteln auskommt und daher bei oft knappen finanziellen Ressourcen die
einzig praktikable Methodik darstellt, um explorative Analysen durchzuftihren.
Die Datenkollektion erfolgte durch einen Labormitarbeiter, der fur diese Ar-
beit eingestellt wurde. Es wurde zuerst in ein Laborbuch fir schwangere Frauen
eingetragen und spéater digitalisiert. Besser ware es, wenn die Daten direkt di-
gital eingetragen worden waren, um Ubertragungsfehler zu vermeiden. Dies ist
aber auf die mangelnde Technisierung vor Ort zurlckzufiihren. Weiterhin wur-

den die Daten erneut in ein neues Microsoft Exel 2010® Dokument eingefligt,
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statt sie direkt in SPSS® einzuspielen. Dabei kann es leicht zu Ubertragungs-
fehlern kommen. Dieser Schritt wurde durchgefthrt, um die Daten besser zu
saubern und zum Beispiel, um das Datum der Visiten fir SPSS® in eine ein-
heitliche Form zu bringen. Das nachtragliche Einfligen der Schwangerschafts-
woche aus dem Klinikbuch der Frauenklinik erfolgte durch eine Person und un-
ter Abgleichung der Probandennummern (Nummer des Hefts fur die Vorsorge-
visiten). Da dieses Buch leider handschriftich mehr oder weniger leserlich ver-
fasst wurde und oft einzelne Daten fehlten, konnte die Schwangerschaftswoche
nicht fir alle Frauen nachgetragen werden.

Die Stichprobe sollte so gut wie moglich die Bevolkerung repréasentieren,
damit die Ergebnisse mdglichst das Bild der Gesamtbevdlkerung widerspiegeln.
Kritikpunkte an der Methode des Screenings sind hierbei: Die Bevdlkerung der
Tsamba Magotsi-Region ist relativ arm und kann sich je nach Wohnort das Geld
fur den Transport in das Krankenhaus nicht leisten. Ist dies der Fall, werden
diese Frauen nur bei Beschwerden, also einer mdglichen Malariainfektion,
kommen. Dies kann zu einer potentiellen Uberschatzung der tatsachlichen Ma-
lariapravalenz in der Bevolkerung fuhren. Weiterhin sind Schwangerschaften in
Gabun sehr haufig und alltaglich, sodass viele Frauen zu Hause (ohne Vorsor-
gevisiten) gebaren. Dadurch werden reibungslos verlaufende Schwangerschaf-
ten nicht registriert. Positiv zu formulieren ist, dass die Kosten fir die Vorsorge-
visiten inklusive der praventiven Malariamedikation sowie auftretende Komplika-
tionen komplett von der dortigen Krankenversicherung (CNAMGS) Uibernommen
werden. Dies stellt eine grof3e Motivation der Frauen, in das Krankenhaus zu
kommen, dar. Die Allgemeinbevolkerung ist gut tber das Programm der
CNAMGS aufgeklart sowie tber die Risiken der Malaria und anderen Erkran-
kungen. Zudem wurde ab Ende des Jahres 2009 ein Mitarbeiter der Studie
MIPPAD damit beauftragt, in die Dorfer zu fahren, um schwangere Frauen dazu
aufzufordern, zur Vorsorgeuntersuchung zu kommen. Dies hatte zwei Konse-
guenzen: Erstens kamen insgesamt mehr Frauen (siehe Anstieg der Proban-
denzahl 2010 und 2011) und zweitens kamen Frauen tendenziell friher in der
Schwangerschaft, sodass dies auch die Pravalenz kinstlich anheben kdnnte, da

die Malariapravalenz bei Frauen in den ersten Schwangerschaftswochen héher
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ist als zum Beispiel im zweiten oder dritten Trimenon (siehe Kapitel 3.2.).

Positiv ist aufzufiihren, dass jede aufgezeichnete Frau prinzipiell zu ihrer
ersten Vorsorgeuntersuchung kommt. Dies ist durch die Vergabe des Vorsor-
gehefts gesichert. Dadurch ist sichergestellt, dass die Frauen zu diesem Zeit-
punkt noch keine IPTp genommen haben. Sollte die schwangere Frau noch vor
der ersten Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung malariadhnliche Symptome
haben, wirde auch sie im Regelfall im Krankenhaus erscheinen, eine Malari-
adiagnostik erhalten und wiederum mit einem Vorsorgeheft versorgt werden. Die
einzige Limitation, die sich hier stellt, besteht in der Moglichkeit der Automedika-
tion. Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass in dieser Studie bei jeder
Frau dezidiert nach der Einnahme von Malariamitteln nachgeforscht wurde,
sodass dies die Malariapravalenz zu niedrig erscheinen lassen kénnte.

Zuletzt ist noch anzufiihren, dass die Tatsache, dass die schwangere Frau
bei Verlust des ersten kostenfreien Vorsorgehefts umgerechnet 1,50 Euro be-
zahlen muss, dazu fuhrte, dass die Frauen motiviert sind, gut auf das Heft auf-
zupassen. Die Verluste des Vorsorgehefts sollten also gering sein und damit die
Registrierung einer Frau mit zwei verschiedenen Nummern unwahrscheinlich.
So konnten durch Kontrolle der laufenden Nummer des Vorsorgeuntersu-
chungshefts doppelte Falle detektiert und aus dem Datensatz geldscht werden.

Allgemein ist zu erwéhnen, dass die relativ groRe Stichprobe eine groRRe
Starke dieser Studie darstellt, da dies die Aussagekraft in Hinblick der Generali-

sierbarkeit der Ergebnisse stark erhoht.

4.1.2. Labormethoden
Bei dieser Arbeit wurde zur Diagnose der Malaria der dicke Tropfen gewahlt.

Wie schon in Kapitel 1.1.4.3. erwahnt, ist diese Form der Malariadiagnostik bei
fehlender klinischer Symptomatik leider nicht sehr sensitiv. Dal-Bianco et al.
zeigten 2007 in einer Studie Uber die Préavalenz von Malaria bei asymptomati-
schen Erwachsenen in Gabun, dass die Diagnose mittels PCR mit einer Posi-
tiv-Rate von 52% am sensitivsten ist. Danach folgen der RDTs mit 27% Posi-
tiv-Rate und der dicke Tropfen mit 12% Positiv-Rate [80]. Dennoch wird in Ga-
bun vorwiegend mittels dicken Topfens diagnostiziert, da es die einfachste und

kostengunstigste Moglichkeit der Malariadiagnostik darstellt. Die PCR hat zwar
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die hochste Sensitivitat, ist aber aufgrund des hohen technischen Aufwands
storanfallig und personalintensiv. Die Falsch-Positivrate ist bei der PCR im Ver-
gleich zu den anderen beiden Methoden am gro3ten (Gemessen am Gold-
standart Plazentahistologie). Deshalb stellt sich die Frage, ob die PCR zur Di-
agnostik der Malaria in der Schwangerschaft iberhaupt in Frage kommt, da man
eine unnotige Medikamentengabe wéahrend der Schwangerschaft maoglichst
vermeiden will. Ein guter Kompromiss ware der Einsatz von RDTs, da sie schnell
(zehn Minuten), technisch einfach und mit wenigen Mitteln durchzufuhren sind.
Zudem detektieren sie Parasitenbestandteile, die trotz Sequestrierung der Pa-
rasiten in der Plazenta im peripheren Blut zu finden sind. Dieser Test deckt also
potentiell auch asymptomatische Infektionen ohne periphere Parasitamie auf.
Mockenahupt et al. zeigten, dass die Positivitat der RDTs am besten mit nega-
tiven Beeintrachtigungen der Schwangerschaft, Anamie und LBW korrelieren
[58]. Dennoch wurde in dieser Studie mittels dicken Tropfens diagnostiziert, da
es die finanziell gunstigste Diagnostik darstellt. FlUr weitere Studien ware zu
empfehlen, RDTs zur Malariadiagnostik einzusetzen.

Der Goldstandard fur die Diagnostik der Malaria wahrend der Schwanger-
schatft ist die Plazentahistologie. Diese ist aber nur nach der Geburt moglich. Fir
die Risikogruppenanalyse ware diese Methode der Diagnostik ideal, da zumin-
dest fur die Faktoren Paritat, Alter und Jahreszeit der Zeitpunkt der Diagnostik
der Schwangeren unerheblich ist. Es lie3e sich aber nicht feststellen, zu wel-
chem Zeitpunkt der Schwangerschaft die schwangere Frau dem gréften Risiko
ausgesetzt ist. Dartiber hinaus bendtigt die Plazentahistologie ausgebildetes

Personal, ist kostenintensiv und aufwendig.

4.2. Ergebnisse

4.2.1. Malariapravalenzen
Fur die Jahre 2008, 2009, 2010 und 2011 waren die Malariapravalenzen der

schwangeren Frauen jeweils 13,2%, 13,8%, 19,1% und 16,4%. Wie in Kapitel
1.2.1. schon angedeutet, war eine hdohere Pravalenz als die in Libreville (12,4%,
im Jahr 2005/2006) zu erwarten, da die Pravalenz mit dem Urbanisierungsgrad

abnimmt [73, 81].Diese Erwartung konnte mit den Ergebnissen bestatigt werden.

65



DISKUSSION

Bedenkt man weiterhin, dass It. Bouyou-Akotet et al. die Malariapravalenzen
Uber die Jahre 2000 bis 2008 gefallen sind, so scheint die Pravalenz von 13,2%
und 13,8% in den Jahren 2008 und 2009 passend [91]. Zudem ist im ,World
Malaria Report 2011“ der WHO ein drastischer Anstieg der positiv getesteten
Malariafélle im Jahr 2010 beschrieben [1]. Dies passt zu der in dieser Studie
angestiegenen Pravalenz im Jahre 2010 auf 19,1%. Aufgrund der dargelegten
Literatur im Vergleich zu den Studienergebnissen kann man schlie3en, dass die
in dieser Studie ausgewertete Stichprobe der lokalen Bevélkerung in gutem
Mal3e entspricht.

In Kapitel 3.1.3. ist der Verlauf der Malariapravalenzen in den Monaten der
Jahre 2008, 2009, 2010 und 2011 gegeben. In Abbildung 6 schwanken die
Pravalenzen zum Beispiel zwischen 0% im April und 22,2% im Méarz. Dass die
Pravalenzen in zwei aufeinanderfolgenden Monaten in diesem Malf3e schwan-
ken, scheint sehr unnormal. Man muss allerdings bedenken, dass die Proban-
denzahl pro Monat relativ klein war. Sie betrug fur den Monat April 18. Dabei
konnen zufallige Schwankungen schnell einen groRen Ausschlag machen. Um
dies zu vermeiden, wurden die vier Abbildungen 6 bis 9 in Kapitel 3.1.4. durch
Mittelung Ubereinandergelegt. So erhielt man Gruppengrof3en von 88 bis 165.

Betrachtet man die Graphik in Kapitel 3.1.4., so erscheint der Peak der
Pravalenz im Mai unpassend. Offiziell beginnt die Regenzeit im September und
dauert mit einer kurzen Trockenzeit im Januar bis Mai. Man wirde also erwarten,
dass die Pravalenz zum Monat Mai fallt. Vergleicht man aber die Nieder-
schlagsmengen der Jahre 2000 bis 2008, so erkennt man, dass die Regenzeit
im Mai nicht mit nachlassenden Niederschlagen endet, sondern dass es héaufig
zu erneut starkeren Regenfallen kommt, bevor sie dann im Monat Juni sistieren
[91]. Dieser Anstieg der Regenfélle kdnnte eine erhdhte Zahl von Vektoren be-
gunstigen und wirde damit den Pravalenzpeak im Mai begrinden. Die Gra-
phik Uber die Malariapravalenz pro Monat gemittelt tiber die Jahre 2008 bis 2011
scheint authentisch. Betrachtet man aber die Graphiken der einzelnen Jahre, so
sind doch deutliche Schwankungen zu sehen. Die Schwankungen schwéachen

somit diesbeziigliche Aussagen in ihrem Gewicht ab.
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4.2.2. Hypothese 1: Die Paritat ist ein unabhangiger Ri-
sikofaktor fur Malaria in der Schwangerschaft
Die Hypothese 1 gilt insofern als bestétigt, dass schwangere Multipara in dieser

Studie im Vergleich zu Nulli- und Primipara ein um den Faktor 0,45 (Odds Ratio)
hochsignifikant erniedrigtes Risiko hatten, wéhrend der Schwangerschaft an
Malaria zu erkranken. Selbiges gilt fir den Vergleich zwischen Nullipara mit
Multipara (Secundipara und mehr) mit einer Odds Ratio hochsignifikant von 0.39.
Fur den Vergleich von Nullipara mit Primipara erreichte die Odds Ratio mit 0,79
nicht das Signifikanzniveau von p< .05. Zusammengefasst zeigen die Ergeb-
nisse, dass zwischen Nullipara und Primipara kein signifikanter Unterschied be-
stand. Deskriptiv betrachtet ist jedoch ein Abfall der Pravalenz beobachtbar.
Zwischen Nulli- und Primipara im Vergleich zu Multipara sowie zwischen Nullip-
ara zu Multipara bestand ein signifikanter Abfall der Malariapravalenz.

Eine mogliche Erklarung des Risikofaktors Paritat fur Malaria in der
Schwangerschatft ist in der Immunologie zu finden. Bei schwangeren Frauen
spielt sich ein immunologischer Prozess ab, der bei der nichtschwangeren Be-
volkerung aufgrund fehlender Plazenta nicht stattfinden kann: Der bedeutendste
Parasit fur Malaria in der Schwangerschaft P. falciparum adhariert im intervill6-
sen Raum der Plazenta. Der Parasit bindet Uber das Oberflachenantigen
VAR2CSA an Chondroitinsulfat A, welches nur in der Plazenta exprimiert wird.
Dieser Mechanismus konnte in vitro reproduziert werden und ist bedeutend fur
die Bildung von Antikorpern. Bei der Infektion findet eine massive Einwanderung
von Immunzellen, wie Makrophagen, in den intervillésen Raum sowie die Bil-
dung von proinflammatorischen Zytokinen statt, welche das Risiko LBW und
mutterliche Anamie mit sich bringen. Zudem koénnte das Oberflachenantigen
VAR2CSA fur die Entwicklung einer Impfung gegen Malaria in der Schwanger-
schaft eine Rolle spielen [37, 44, 45].

Die Studie von Bouyou-Akotet et al. Gber die Belastung der Malaria in der
Schwangerschaft und deren Auswirkung auf Andmie und LBW zeigte, dass pri-
migravida Schwangere im Vergleich zu multigravida Schwangeren keinem sig-
nifikant erhdhten Risiko ausgesetzt sind, an Malaria zu erkranken [81]. (Spricht
man von Gravida, so wird allein die Anzahl der Schwangerschaften gezahlt,

unbericksichtigt, ob die Schwangerschaft mit einer Geburt oder einem Abort
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endet). Diese Ergebnisse stitzen also die Hypothese 1 der vorliegenden Studie
nicht. Die diagnostischen Mittel waren dicker Tropfen, RDTs und PCR. Die Er-
gebnisse fur die jeweiligen Tests wurden nicht aufgeschlisselt und der Zeitpunkt
der Testung wurde nicht gegeben. Genauso war die Gruppengréf3e von Nullip-
ara 157 Probandinnen und Multipara 46 Probandinnen vergleichsweise klein
und stellt die Aussagekraft in Frage.

In einer weiteren Studie von Bouyou-Akotet et al. (2003) ist wiederum be-
schrieben, dass primigravida Schwangere im Vergleich zu secundigravida
Schwangeren ein signifikant erhohtes Risiko haben, an Malaria zu erkranken
(Odds Ratio = 2,41, 95% CI = 1,43-4,07 und p< .001) [70]. Die Autoren kamen
hier also zu einem anderen Ergebnis als in der Studie von 2010 [81], wobei der
Unterschied zwischen Primigravida und Multigravida in der zuerst aufgefuihrten
Studie gréRer hatte sein sollen als zwischen Primigravida und Secundigravida
(unter Voraussetzung, dass man vermutet, dass die Pravalenz mit der Anzahl
der Schwangerschaften abnimmt). Eine Gruppe, die aus Multigravida besteht
misste also eine geringere Pravalenz aufweisen als eine Gruppe aus rein
secundigravida Schwangeren. Letztendlich kann man das Ergebnis von Bouy-
ou-Akotet et al. (2003) unterstitzend fur die Hypothese 1 sehen.

Zwei weitere Studien unterstlitzen die Hypothese 1 mit ihren Ergebnissen.
Es wurde jeweils ein hochsignifikanter Unterschied der Malariapravalenz
schwangerer Nullipara im Vergleich zu Multipara gemessen. Hier wird also
wiederum mit Paritat statt mit der Anzahl der Schwangerschaften gerechnet,
sodass die Ergebnisse der Studien besser vergleichbar sind. Nosten et al.
zeigten eine Malariapravalenz von 47,5% bei Nullipara und 33,3% bei Multipara
(p< .001) und Rogerson et al. eine Odds Ratio von 1,36 (p< .001) zwischen Nul-
li- und Multipara [92, 93].

Ein &hnliches Vorgehen wie in der vorliegenden Studie wurde in einer Studie
aus Ghana angewandt [88]. Clerk et al. nutzten die erste Vorsorgeuntersuchung
schwangerer Frauen, bei der diese eine praventive Medikation erhielten, um die
Anzahl der Schwangerschaften, die Schwangerschaftswoche und das Alter der
Frauen zu notieren sowie unter anderem einen dicken Tropfen zu machen. Die

Stichprobe, bei der alle gefragten Parameter vorhanden waren, betrug 1719
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Probandinnen und war damit etwas grof3er als die der vorliegenden Arbeit (1510
Probandinnen). In beiden Studien sind die Probandinnenzahlen der Gruppen
hoch, dies steigert die Aussagekraft. Es sind aber auch ahnliche Gruppen ge-
wahlt worden, wodurch ein Vergleich der Studien valide ist. Allerdings wurde
nicht nach Paritat, sondern wiederum nach Anzahl der Schwangerschaften
aufgeteilt. Eine Gruppe bestand aus Frauen, die zwei oder weniger Schwan-
gerschaften durchlebt hatten und eine Gruppe bestand aus Frauen, die mehr als
zwei Schwangerschaften durchlebt hatten. Das Ergebnis von Clerk et al. war,
wie in der vorliegenden Arbeit, angepasst. Das heil3t, dass die Storfaktoren Alter,
Jahreszeit und Schwangerschaftswoche statistisch herausgerechnet wurden.
Das Ergebnis bei Clerk et al. war wie folgt: Schwangere Frauen, die in mindes-
tens der dritten Schwangerschaft waren, hatten ein um 0,51 erniedrigtes Risiko,
an Malaria zu erkranken (berechnet als Odds Ratio, 95% CI = 0,42-0,61,
p< .001). In dieser Arbeit betrug die Odds Ratio 0,45. Es ist hier zu betonen,
dass die Arbeit von Clerk et al. aufgrund der hohen Probandinnenzahl und des
ahnlichen Studienablaufes die Hypothese 1 und die Aussage der vorliegenden
Arbeit in hohem MalRe unterstutzen. Es ist noch hinzuzufiigen, dass die Eintei-
lung in die Gruppen Nulli- und Primipara im Vergleich zu Multipara Sinn macht,
da in Tabelle 7 zu erkennen ist, dass die hochsten Malariaprévalenzunter-
schiede zwischen Nulli-, Primi- und Secundipara liegen. Danach féllt die Pra-
valenz nur noch um geringere Betrage. Dass man Paritat statt Anzahl der
Schwangerschaften wabhlt, ist insofern zu begriinden, dass zu erwarten ist, dass
immunologische Phanomene eine Rolle spielen, die bei einer komplett abge-
laufenen Schwangerschaft starker ausgebildet sein mussten als zum Beispiel

bei einer verkirzten Schwangerschaft mit Abort.

4.2.3. Hypothese 2: Das Alter ist ein unabhé&ngiger Risi-
kofaktor fir Malaria in der Schwangerschatft
Die Ergebnisse zeigen, dass die Malariapravalenz von Altersgruppe zu Alters-

gruppe abnahm (13-17 Jahre 29,4%, 18-22 Jahre 17,1%, 23-27 Jahre 11,8%
und alter als 27 Jahre 9,2%). Die Unterschiede der Gruppen waren jeweils sig-
nifikant mit einer Odds Ratio von 0,59 zwischen den Altersgruppen 13-17 Jahre
und 18-22 Jahre, 0,57 zwischen den Gruppen 18-22 Jahre und 23-27 Jahre und
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eine Odds Ratio von 0,51 zwischen den Altersgruppen 23-27 Jahre und 28
Jahre und alter. Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen die Hypothese 2.

Trotz der Ausbildung einer Semiimmunitat der Allgemeinbevdélkerung in
Hochendemiegebieten im jungen Alter, handelt es sich bei der Malaria in der
Schwangerschaft um eine auf anderen Antigenen beruhende Immunitat, die sich
vorwiegend wahrend der ersten und zweiten Schwangerschaft ausbildet [37].
Dabei spielt das, wie in Kapitel 1.1.4.2. und 4.2.2. beschrieben, Antigen
VAR2CSA eine wichtige Rolle, wobei die Ausbildung der Immunmechanismen
nichtschwangerer Frauen auch eine gewisse Rolle zu spielen scheint, da jun-
gere nullipara Schwangere einem hoheren Risiko ausgesetzt sind als altere nul-
lipara Schwangere [44, 45]. Die aus dieser Studie gewonnene epidemiologische
Schlussfolgerung, dass sich die Semiimmunitat bis zum 22sten Lebensjahr
ausbildet, ist also womadglich auf eine Kombination von allgemeiner Immunitét
und schwangerschaftspezifischer Immunitat zurtickzufihren. In drei Publikatio-
nen von Oeuvrey et al., Johnson et al. und Shi et al. sind allgemeine Immun-
phanomene naher beschrieben und zeigen eine Ausbildung der Semiimmunitat
mit zunehmendem Alter [94-96].

In der in Kapitel 4.2.2. erwéhnten Studie von Bouyou-Akotet et al. wurde die
Studienbevdlkerung in drei Altersgruppen eingeteilt (<20 Jahre, 20-24 Jahre
und >24 Jahre) [70]. Mittels des chi-Quadrat Tests wurden die Gruppen als un-
terschiedlich befunden (x2=8,68 und p= .013). Bei einer genaueren Analyse der
Gruppen sowie der Bericksichtigung der Schwangerschaftszahl als Storfaktor
ergab sich folgendes: Odds Ratio von 1,77 zwischen der Altersgruppe 20-24
Jahre und < 20 Jahre (95% CI = 1,10-2,85, p< .01). Zwischen der mittleren Al-
tersgruppe und den Alteren (>24 Jahre) ergab sich kein signifikanter Unter-
schied, wobei zu sagen ist, dass die GruppengrofRe der < 24-Jahrigen mit 22
Probandinnen klein war (<20 Jahre 180 Probandinnen, 20-24 Jahre 108 Pro-
bandinnen). Zusammenfassend bestarkt die Studie von Bouyou-Akotet et al. die
Hypothese 2 und die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit.

In der Studie von Rogerson et al. wurden die Frauen in zwei Altersgruppen
eingeteilt. Eine Gruppe mit < 19-jahrigen schwangeren Frauen und eine Gruppe

mit = 20-Jahrigen [92]. Auch hier wurden Frauen bei ihrer ersten Schwanger-
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schaftsvorsorgeuntersuchung untersucht. 4711 Frauen zahlten die beiden Al-
tersgruppen zusammen. Die Ergebnisse sind auch hier deutlich: Die Odds Ratio
betrug 1,47 bei alteren Frauen im Vergleich zu jungeren (95% CI = 1,28-1,68,
p< .001). Die beschriebene Studie bekraftigt also die Ergebnisse der vorliegen-
den Arbeit.

In der in Kapitel 4.2.2. beschriebenen Studie von Clerk et al. wurde auch
eine Analyse zu Malaria in der Schwangerschaft in verschiedenen Altersgruppen
unternommen [88]. Wie auch schon erwéhnt, ist ein Vergleich der Studie von
Clerk et al. und dieser Arbeit sehr valide, da die Zahl der Studienteilnehmerinnen
sowie die Art der Datenerhebung ahnlich sind. Auch bei der Risikofaktorenana-
lyse wurden die Ergebnisse jeweils den Storfaktoren Schwangerschaftszahl,
Alter, Jahreszeit und Schwangerschaftswoche angepasst. Die Altersgruppe
wurden in < 25 Jahre und > 24 Jahre eingeteilt. Die Odds Ratio der jingeren
Gruppe im Vergleich zur &alteren Gruppe betrug 0,65 (95% CI = 0,54-0,78,
p< .001). Diese Studie unterstiitzt die Hypothese sowie die Ergebnisse der vor-
liegenden Arbeit

Die Daten wurden in der vorliegenden Arbeit durch die bin&re logistische
Regression von den jeweilig genannten Storfaktoren statistisch befreit, dennoch
gilt es zu erwahnen, dass sich vermutlich jingere schwangere Frauen in ihrem
Verhalten von alteren schwangeren Frauen unterscheiden. Es ist vorstellbar,
dass jungere schwangere Frauen haufiger ungeplant schwanger sind oder hau-
figer Moskitos exponiert sind. Dies konnte eine erhohte Gefahr von Muckensti-
chen bedeuten und damit eine erhohte Gefahr zur Malariainfektion. Naturlich
bestarkt dies nur den Sachverhalt, dass jingere schwangere Frauen starker
gefahrdet sind, es bleibt aber anzudeuten, dass neben Immunph&nomenen
auch der Lebensstil jungerer oder élterer schwangerer Frauen eine Rolle spielen
konnte. Dies konnte ein Denkansatz fur eine weitere Studie darstellen und be-
grindet die Empfehlung zu vermehrter Aufklarungsarbeit flr junge schwangere

Frauen.
4.2.4. Hypothese 3: Die Jahreszeit ist ein unabhangiger

Risikofaktor fur Malaria in der Schwangerschaft
Die Hypothese 3 wurde durch die vorliegende Studie bestatigt. Mit einer Odds
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Ratio von 1,91 war das Risiko fur Malaria in der Schwangerschaft in der Hochri-
sikozeit fast doppelt so hoch als in der Niedrigrisikozeit (p< .001). Die Hypothese
3 ist in ihrer Gultigkeit auf bestimmte Regionen begrenzt, da je nach Nieder-
schlagsverhéltnissen (also geographischen Gegebenheiten) die Situation sich
drastisch &ndern kann. Man geht davon aus, dass die Starke der Malariatrans-
mission mit gefallenen Niederschlagen korreliert [97].

Ein Vergleich der Malariapravalenzen in der Schwangerschaft anhand der
Jahreszeit sollte also mdglichst anhand von Studien gleicher Regionen gemacht
werden. Die Tatsache, dass in dieser Studie keine Daten zu Niederschlags-
mengen vorhanden sind, erschwert den Vergleich mit Studien aus anderen Re-
gionen. Dennoch wird versucht, die vorliegenden Ergebnisse mit einer Publika-
tion aus Libreville (der Hauptstadt Gabuns) zu vergleichen. In der Studie aus
Libreville wurden insgesamt Daten von 311 schwangeren Frauen analysiert, die
zu ihrer Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung kamen. Die Annahme, dass
die Malariaprévalenz in der Schwangerschaft jahreszeitlich schwankt musste
verworfen werden (OR 1,3, Cl = 0,77-2,30, p= .48) [70]. Leider sind weitere
Daten nicht gegeben. Man muss also davon ausgehen, dass die Jahreszeiten
nach der offiziellen Einteilung definiert wurden, da bei einer Teilnehmerzahl von
311 keine aussagekraftigen monatlichen Pravalenzen gegeben werden konnen.
Die gegebenen Ergebnisse der Studie aus Libreville sind im Rahmen dieser
Arbeit widerlegt. Weitere Literatur aus derselben Region ist nicht vorhanden.

Selbiges gilt fur die in Kapitel 3.3. besprochene Analyse der Saisonalitat von
Malaria in der Schwangerschaft in Fougamou. Leider gibt es hierfur keine Ver-
gleichsliteratur. Es bleibt aber zu sagen, dass nach der gegebenen Definitionen
von Saisonalitat in Kapitel 1.1.5. diese in Fougamou nicht vorliegt. Malaria in der
Schwangerschaft ist in Fougamou also ganzjahrlich. Dennoch sollten die ge-
zeigten Pravalenzschwankungen nicht auf3er Acht gelassen werden und geben

in Kapitel 4.3. Anlass zur klinischen Berticksichtigung.

4.2.5. Hypothese 4. Das Gestationsalter ist ein unabhan-
giger Risikofaktor fur Malaria in der Schwangerschaft
Die Ergebnisse zeigen, dass bei ordinaler Skalierung der Risikofaktor Trimenon

fur Malaria in der Schwangerschaft unabhangig war und bestatigen damit die
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Hypothese 4. Dabei fiel die Malariapréavalenz von Trimenon 1 bis 3 ab, die Odds
Ratio betrug dabei 0,64 (p= .013). Bei nominaler Skalierung der Trimena ist die
Aussagekraft begrenzt. Das Malariarisiko nahm von Trimenon 1 zu Trimenon 2
(angegeben in Odds Ratio) signifikant um 0,61 ab (p= .023). Betrachtet man
Trimenon 1 verglichen mit Trimenon 3, so erreichte die Odds Ratio von 0,45
(p=.067) nicht das hier definierte Signifikanzniveau von p=.05.

Zur Starkung bzw. kritischen Hinterfragung der Ergebnisse der ordinal oder
nominal skalierten Berechnung wird hier weitere Literatur herangezogen. Nosten
et al. beschrieben in einer Studie, dass die Malariapravalenz von der 20-sten
Schwangerschaftswoche bis zur Geburt von 12% auf 4,4% fallt [93]. Das heil3t,
es bestarkt die Hypothese, dass die Pravalenz vom zweiten Trimenon auf den
dritten Trimenon fallt. Ahnliches beschrieben Clerk et al.. Sie zeigten, dass die
Pravalenz mit einer Odds Ratio von 0,85 zwischen Trimenon 2 und Trimenon 3
fallt (95% CI = 0,73-0,99, p= .04) [88]. Daten Uber den ersten Trimenon sind
nicht gegeben. Die beiden Literaturverweise bekréftigen die ordinal skalierte
Berechnung der vorliegenden Studie, dass die Malariapréavalenz vom zweiten
Trimenon zum dritten Trimenon fallt. Uberdies beinhaltet die ordinale Skalierung
mehr Information, sodass den Berechnungen mit dieser Skalierung mehr Ge-
wicht gegeben werden kann. Es muss auch erwahnt sein, dass in dieser Arbeit
Daten der ersten Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung erhoben wurden,
sodass relativ wenige im dritten Trimenon kamen. Die Gruppe Trimenon 3 ist mit
60 Probandinnen vergleichsweise klein.

In einer Studie von Rogerson et al. belaufen sich die Malariapréavalenzen
von Trimenon 1, Trimenon 2 und Trimeon 3 auf jeweils 42,8%, 43,3% und 40,4%
[92]. Hierbei handelt es sich rein um die erhobenen Pravalenzen. Der Einfluss
der Storfaktoren wurde statistisch nicht herausgerechnet und es wurde keine
Odds Ratio angegeben. Aufgrund der in der vorliegenden Arbeit gezeigten sig-
nifikanten Verringerung der Pravalenz von Trimenon 1 zu Trimenon 2, berechnet
jeweils mit beiden Skalenniveaus (ordinal und nominal), kénnen die Ergebnisse
der Studie von Rogerson nicht bestétigt werden. Die Verminderung der Mala-
riapravalenz von Trimenon 2 auf Trimenon 3 von 43,3% auf 40,4% scheint zwar

klein, aber bekraftigt weiterhin die Ergebnisse der ordinal skalierten Berechnung,
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dass das Risiko der Malariainfektion von Trimenon 2 zu Trimenon 3 signifikant
fallt.

Zusammenfassend kann man sagen, dass viele Faktoren fur die in dieser
Arbeit erzielten Ergebnisse sprechen. Die Tatsache, dass die Pravalenz von
Trimenon 2 zu Trimenon 3 sinkt, ist auch in der Literatur gegeben. Dass aber der
erste Trimenon die hochste Malariapravalenz zeigt, ist im Vergleich zur Literatur
kontrovers. Man muss hier auch auffiihren, dass es in Gabun sicherlich viele
Frauen gibt, die im ersten Trimenon noch gar nicht wissen, dass sie schwanger
sind (junges Alter bei Erstschwangerschaft im Median mit 18 Jahren). Dies
konnte dazu fuhren, dass diese Frauen mit sozusagen unentdeckten Schwan-
gerschaften nur dann im ersten Trimenon kommen, wenn sie auch Beschwerden
haben. Das heif3t, dass mdglicherweise eine Malariainfektion vorliegt und damit

die Malariapravalenz im ersten Trimenon Uberschatzt wird.

4.3. Schlussfolgerungen und klinische Relevanz
Die Paritat und das Alter schwangerer Frauen sind eindeutige Risikofaktoren fur

Malaria in der Schwangerschaft. Dies konnte in der vorliegenden Studie gezeigt
werden und wird durch die Fachliteratur gestitzt. AuRerdem wurde gezeigt,
dass die Jahreszeit ein Risikofaktor fur Malaria in der Schwangerschatft ist. In
der Fachliteratur gibt es hierzu kaum Studien, da Malariapravalenzen ortsge-
bunden sind. Weiterhin nimmt das Risiko, in der Schwangerschaft an Malaria zu
erkranken, mit dem Fortschritt der Schwangerschaft ab. Diese Hypothese wird
fur den ersten Trimenon kontrovers diskutiert, findet aber fir die Risikominde-
rung vom zweiten zum dritten Trimenon stiutzende Argumente in der Literatur.
Um die gewonnenen Ergebnisse in einen klinisch relevanten Zusammen-
hang zu stellen, werden im Folgenden die im Rahmen der Einleitung (Kapitel
1.3.) gestellten Fragen und Studienziele erneut formuliert: Gibt es eine Mdg-
lichkeit, die drei IPTp-Dosen effizienter zu verabreichen? Gibt es Zeitpunkte in
der Schwangerschaft oder in der Jahreszeit, in denen die schwangeren Frauen
einem erhohten Malariarisiko ausgesetzt sind? Oder gibt es moglicherweise
Hochrisikogruppen, bei denen man eine weitere Dosis empfehlen sollte und
wiederum Niedrigrisikogruppen, bei denen man die praventive Gabe auf eine

zweimalige Dosis reduzieren kbnnte?
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1: Die individualisierte Gabe der IPTp: Die Ergebnisse zeigen, dass nulli-
und primipara Schwangere sowie Frauen bis zum 22sten Lebensjahr einem
signifikant erhdhten Risiko ausgesetzt sind, an Malaria in der Schwangerschaft
zu erkranken. Es kann diskutiert werden, ob fur diese Bevdlkerungsgruppe, un-
ter Betonung der dreimaligen Einnahme der IPTp, diese in die jeweiligen Risi-
komonate Januar, Februar, Mai und Oktober bis Dezember (jeweils fur die Re-
gion charakteristisch, hier fir die Region Tsamba Magotsi) gelegt werden sollte.
Die Ergebnisse zeigen aul3erdem, dass die jahreszeitlichen Schwankungen der
Transmissionsintensitat wenig Ausschlag im Jahrespravalenzverlauf der Nied-
rigrisikogruppe multipara schwangere Frauen findet sowie bei Frauen, die alter
als 22 Jahre sind (vergleiche Abb. 11), sodass die Anpassung der IPTp an die
Risikomonate fur diese Gruppe nicht zwingend durchzufiihren ware. Die IPTp
sollte dennoch wie von der WHO vorgegeben dreimal verabreicht werden, da
multipara Schwangere durch eine mogliche HIV-Infektion wieder starker ge-
fahrdet sind, an Malaria wahrend der Schwangerschaft zu erkranken [24]. Fallt
das Ende der Schwangerschaft in eine Hochrisikozeit, so sollte zumindest eine
der beiden IPTp-Dosen diesen Zeitraum abschirmen (IPTp-Gabe zwischen der
26-ten und 30-sten Schwangerschaftswoche), da eine Malariainfektion gegen
Ende der Schwangerschaft zu Friihgeburt fuhren kann. Van Eijk et al. und Filler
et al. bekraftigten diesen Sachverhalt, indem sie der IPTp gegen Ende der
Schwangerschaft eine erhohte Effizienz zuschreiben [98, 99]. Frihgeburt ist im
Vergleich zu intrauteriner Entwicklungsverzdgerung mit einer hoheren Mortalitat
verbunden [100]. Des Weiteren ist zu beachten, dass die erste IPTp-Dosis fru-
hestens im zweiten Trimenon gegeben werden kann (nach ersten merklichen
Bewegungen des Fo6tus) und fir die Niedrigrisikogruppe weiterhin bei der ersten
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung gegeben werden sollte (geringe Mala-
riapravalenzschwankungen im Jahresverlauf). Fir die Hochrisikogruppe sollte
nach Madglichkeit beziehungsweise Compliance der Schwangeren die erste
IPTp-Dosis auch in die Risikomonate gelegt werden. Zusatzlich zu der genann-
ten praventiven Strategie sollte zumindest fur die erste (wie bisher Gblich, besser
fur jede) Vorsorgeuntersuchung ein dicker Tropfen (besser RDTs, siehe Absatz

-3 IST* auf der nachsten Seite) zur Malariadiagnostik gemacht und bei Positi-
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vitat nach WHO-Richtlinien therapiert werden. In Afrika stdlich der Sahara ge-
hen 68% der schwangeren Frauen zur Vorsorgeuntersuchung und davon auch
95% zur Zweiten. Dies bestarkt die Durchfihrbarkeit der individualisierten Gabe
der IPTp [60]. Die individualisierte Gabe der IPTp und dabei vor allem die An-
passung an Hochrisikozeiten werden bei Kleinkindern (zum Beispiel in Mali)
ahnlich durchgefuhrt [101]. Kleinkinder gelten aufgrund der noch nicht ausrei-
chend ausgebildeten Semiimmunitat als Risikogruppe. Angepasst an jahreszeit-
liche Schwankungen der Intensitat der Malariatransmission wird praventiv be-
handelt. Die Studie von Dicko et al. und ein Review von Meremikwu et al. zeig-
ten gute Ergebnisse: In der Studie von Dicko et al. hatte die intermittierende
prophylaktische Behandlung fiir Kleinkinder in Hochrisikozeiten einen protekti-
ven Effekt von 82% gegenuber Malaria und 87% gegeniber schwerer Malaria
[101]. Der Review ergab eine Erkrankungsminderung an Malaria sowie an
schwerer Malaria unter intermittierender prophylaktischer Behandlung fur Klein-
kinder in Hochrisikozeiten von ungefahr 75% [102]. Die Ergebnisse sprechen fir
eine angepasste praventive Strategie und bestarken somit die Argumente der
hier aufgefuhrten individualisierten Gabe der IPTp.

2: Alter der schwangeren Frauen: Die Erstschwangerschaft findet in der
Tsamba Magotsi-Region im Median mit 18 Jahren statt. Dies ist im Vergleich zu
anderen Landern sehr frih. Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie lasst sich
vermuten, dass die Ausbildung der Semiimmunitdt gegen Malaria in der
Schwangerschaft bis zum 22sten Lebensjahr andauert, da nach diesem die
Malariapravalenz in der Schwangerschaft nur noch wenig sinkt. Es wére also zu
Uberlegen, ob man fir diese Bevolkerungsgruppe eine weitere IPTp empfehlen
sollte oder die Frauen zu haufigeren Vorsorgevisiten mit konsequenter Malari-
adiagnostik rat.

3: IST (englisch: Intermittend Screening and Treatment): Bei der IST
handelt es sich um gezielte Malariadiagnostik bei jeder der von der WHO emp-
fohlenen vier Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen mittels RDTs und
konsequenter Therapie bei Positivitdit sowie der Gebrauch von ITNs. Diese
Strategie wurde in einer Studie von Tagbor et al. im direkten Vergleich zur IPTp
durchgefuhrt [67]. Ziel dabei ist, bei der sich immer weiter verbreitenden
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SP-Resistenz, weiterhin eine Moglichkeit zu haben, der Malaria in der
Schwangerschaft entgegenzutreten. Die Ergebnisse zeigten keinerlei Nachteile
im Verlauf der Schwangerschaft sowie den Endpunkten Anémie und LBW ge-
genuber der IPTp-Gruppe [67]. Das methodische Vorgehen sowie die Idee der
IST-Studie waren allgemein akzeptiert [103].

RDTs sind praktisch, einfach durchzufiihren und schnell. Es konnte gezeigt
werden, dass bei dieser Methode im Vergleich zum dicken Tropfen und PCR die
Positivitdt am hdchsten mit negativen Beeintrachtigungen der Schwangerschaft
verbunden ist (Kapitel 1.1.4.3.) [58]. Bei der hier dargestellten individualisierten
Gabe der IPTp ware es also zu diskutieren, ob es nicht sinnvoller wére, statt
mittels dicken Tropfens auf Malaria zu diagnostizieren, einen RDTs bei jeder
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung einzusetzen und bei Positivitdt nach
WHO-Richtlinien zu therapieren. Bei immer weiter voranschreitender Resis-
tenzlage der Malariaparasiten gegeniber SP ware auch zu tberlegen, ob man
auf die IST unter Zuhilfenahme der Ergebnisse dieser Studie umschwenken
konnte. Es gilt aber zu bedenken, dass jeweils lokale Malariatransmissions-
starken sowie saisonale oder ganzjahrliche Transmission auf die Effektivitat je-
weiliger Strategien Einfluss nehmen kénnen, sodass vor Einfihrung einer neuen
Strategie die beiden Methoden durch Studien verglichen werden mussen. Dar-
Uber hinaus konnte man je nach Risikogruppe haufiger oder weniger haufig
mittels RDTs testen, wobei die Testungen mdglichst wahrend der Hochrisiko-

zeiten durchgefuhrt werden sollten.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Pro Jahr sind in Gebieten hoher Malariatransmission sudlich der Sahara ge-
schatzt 25 Millionen Schwangere durch Malaria bedroht und 75 000 — 200 000
Kinder sterben an deren Folgen. Diese Arbeit ist eine retrospektive Quer-
schnittsstudie einer landlichen Region Zentralafrikas (Gabun), die sich auf Daten
der ersten Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung schwangerer Frauen
(N=1661) tber vier Jahre (2008 bis 2011) stitzt.

Die Ergebnisse der Studie zeigen Malariapravalenzen fur die Jahre 2008,
2009, 2010 und 2011 von jeweils 13,2%, 13,8%, 19,1% und 16,4%. Zur Analyse
der Daten wurde eine binare logistische Regression durchgefuhrt. Die Faktoren
Paritat, Alter, Jahreszeit und Schwangerschaftswoche (nominal skaliert) konnten
als unabhéngige Risikofaktoren fur Malaria in der Schwangerschaft dargestellt
werden. Das Risiko an Malaria zu erkranken, verringerte sich von Nulli- und
Primipara zu Multipara mit einer Odds Ratio von 0,45 (CI=0,30-0,69, p< .001).
Die Schwangeren wurden in vier Altersgruppen eingeteilt (13-17, 18-22, 23-27
und 28+ Jahre). Mit einer Odds Ratio von 0,59 (CI=0,40-0,88, p= .010), 0,57
(Cl=0,34-0,97, p= .038) und 0,51 (CI=0,29-0,91, p= .023) verringerte sich das
Malariarisiko von Altersgruppe 1 bis 4 jeweils signifikant (Altersgruppe 1 war
Referenzgruppe). In der Hochrisikozeit (Oktober bis Marz und Mai) war die Ge-
fahr der Malariatransmission mit einer Odds Ratio von 1,91 (CI=1,39-2,63,
p< .001) erhoht. Die Schwangerschaftswoche, eingeteilt in Trimena (ordinal
skaliert), ergab eine Risikominderung von Trimenon zu Trimenon (angegeben in
Odds Ratio) um jeweils 0,64 (C1=0,45-0,91, p=.013).

Aus den Ergebnissen kann man schlussfolgern, dass einerseits die
schwangeren Frauen in Hochrisikogruppen und Niedrigrisikogruppen aufgeteilt
werden kdnnen und andererseits die Intensitat der Malariatransmission tber das
Jahr schwankt. In Anbetracht der Tatsache, dass die schwangeren Frauen in
Risikogebieten eine dreimalige praventive Medikation erhalten, die allerdings
nur drei Monate der Schwangerschaftszeit abdeckt, lasst sich aus den Studien-
ergebnissen folgende Uberlegung ableiten: eine individualisierte Gabe der IPTp
(Intermittierende prophylaktische Behandlung in der Schwangerschaft) unter

konsequenter Planung der IPTp-Dosen in Hochrisikozeiten.
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