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Kapitel 1

EINLEITUNG

1.1 Problemstellung

Der menschliche Organismus beherbergt zeitlebens eine Vielzahl von Mikroorganismen wie Bak-
terien und Viren, aber auch mehrzellige Parasiten. In ihrer Gesamheit wurden sie 2001 von Le-
derberg als das “Mikrobiom” des Menschen bezeichnet [1]. Viele dieser Kleinstlebewesen sind
harmlos oder sogar nitzlich, andere werden fiir Krankheit verantwortlich gemacht. Die Funktion
dieses Okosystems innerhalb des Menschen und die Auswirkungen der rasanten, letztlich vor
allem auch iatrogen verursachten Veranderungen in diesem Geflige im Laufe des letzten Jahr-
hunderts beginnen wir erst langsam zu verstehen [2, 3, 4, 5].

Auch bei den Helminthen gibt es einige Arten, die zu ausgepragten Pathologien flihren kénnen
wie zum Beispiel Hunde- und Fuchsbandwurm, Trichinen, Hackenwurm und lymphatische Fila-
riosen, um nur einige zu nennen [6]. Vergleichbar mit den Erkenntnissen aus der Mikrobiom-
Forschung der letzten Jahre wird auch fir Wurmerkrankungen die Méglichkeit eines glinstigen
Einflusses auf das Immunsystem, insbesondere beziglich der Entwicklung von Allergien und Au-
toimmunerkrankungen, gepruft [7].

Die in dieser Studie behandelten Filarien Loa loa und Mansonella perstans sind in Gabun weit
verbreitet [8] und gehdren zu den gréBtenteils als wenig virulent eingestuften Arten. Insbesondere
fir M. perstans kann man neben Einzellfallberichten in der Literatur haufig die Klassifizierung als
apathogen finden [9, 10, 11, 12]. Da kaum charakteristische Krankheitsbilder beschrieben sind
und keine gefahrlichen oder zu Behinderungen fihrenden Manifestationen sicher damit in Verbin-
dung gebracht werden kénnen, ist M. perstans auch nicht so intensiv erforscht [13] und wird im
Gegensatz zu anderen Filarien nicht als gesundheitspolitisches Problem eingeschétzt [11]. L. loa
ist ebenfalls nur fakultativ pathogen, die Calabar- oder Kamerun-Schwellung oder die sichtbare
Passage des adulten Wurms in den Skleren oder der Subkonjunktiva des Auges sind typische
Symptome von L. /oa [14]. Insgesamt scheinen die beschriebenen Krankheitssymptome jedoch
weniger geféhrlich zu sein als die teilweise durch medikamentése Behandlung mit Ivermectin
hervorgerufenen, oft tédlich endenden Félle von Enzephalitis [14, 15].

Hierbei scheint nicht der Erreger an sich, sondern vermutlich eine extreme Reaktion des mensch-
lichen Immunsystems fiir die Entwicklung der Erkrankung verantwortlich zu sein [16]. Da es der
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therapeutische Eingriff ist, der diese Pathologie hervorruft, stellt sich die Frage, was hier das rich-
tige Vorgehen ist.

Geprift werden sollte, ob bereits bei der hamatologischen Untersuchung infizierter Patienten si-
gnifikante Unterschiede zu finden sind. Insbesondere sollten die Auswirkungen einer Co-Infektion
von Mikrofilarien und Plasmodium falciparum analysiert werden: Wie verhalten sich insbesondere
Hamoglobin und Thrombozyten, wenn der Organismus nicht nur mit P, falciparum, sondern auch
mit Filarien infiziert ist? Ist die bei Filariosen beschriebene Eosinophilie [17] weiter messbar, wenn
zugleich P falciparum nachgewiesen wird?

Bis heute scheint noch weitestgehend unklar, welche Auswirkungen eine chronische Infektion mit
Helminthen auf den Verlauf einer akuten Malariainfektion hat [18] (s. a. Kap. 1.3.2).

Die vorliegende Arbeit soll auf einfache Weise die mégliche Pathogenitat von Infektionen mit Fi-
larien und Coinfektionen von Filarien und P, falciparum hinsichtlich der subjektiven Beschwerden
und der objektiven Veranderungen im Blutbild analysieren und somit Baseline-Daten und Ansatz-
punkte fir weiterflihrende interventionelle und molekularbiologische Studien bieten.

1.2 Klassifizierung und Diagnostik der Parasiten

1.2.1 Filarien

Filarien sind durch Vektoren (Dipteren) Uibertragene Parasiten. Sie gehéren zu den Nematoden.
Filariosen sind in der Regel chronische Infektionen. Die acht wichtigsten humanpathogenen Arten
entstammen alle der Familie der Onchocercidae und haben daher einen ahnlichen Aufbau und
Lebenszyklus (s. a. Abb. 1.6).

Mikrofilarien (Abb. 1.1) sind die beweglichen Eier oder Embryonen der Filarien, die in der Lage
sind, in das periphere kutane Blut oder die Lymphbahnen zu gelangen, um so fur die Anthropoden
(Dipteren) erreichbar zu sein [19, 20].

Abbildung 1.1: Typische Mikrofiliarie (WHO 1997) (hs) head space, (nr) nerve ring, (ep) execre-
tory pore, (ec) execretory cell, (ap) anal pore, (ib) innerbody, (R) rectal cells, (sh) sheath.
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1.2.1.1 Biologie und Lebenszyklus

Im Menschen Adulte Filarien leben in den LymphgeféBen (Wucheria bancrofti, Brugia malayi,
Brugia timori), im Bindegewebe (Onchocerca volvulus, L. loa, M. streptocerca) oder in serbsen
Hoéhlen (M. perstans, M. ozzardi) [20]. Das Wissen Uber ausgewachsene Filarien ist noch sehr
unvollstédndig. lhre Migrationswege beim Befall, die geschlechtliche Paarung, die Eiablage und
die Wanderung der Mikrofilarien im menschlichen Wirt sind nur einige der Prozesse, die nur sehr
unvollsténdig erforscht sind. Die meisten der Erkenntnisse wurden bislang in Tiermodellen ge-
wonnen, denn Forschung am Menschen ist aus ethischen Griinden nur begrenzt durchfihrbar.
Die humanpathogenen Filarien gehéren alle der gleichen Familie an, sodass es mdglich ist, die
Forschungsergebnisse von zoonotischen Onchocercidiae zumindest teilweise auf den Menschen
zu Ubertragen [19].

Beim Stich einer infizierten Miicke gelangen die infektiésen L3 Stadien der Filarien auf die Haut
des Menschen. Sie werden, anders als Plasmodien, nicht direkt von dem Insekt injiziert, sondern
wandern selbststédndig durch den Stichkanal [21].

Im Wirt angekommen, beginnen die Larven unmittelbar damit, sich weiter zu entwickeln. Bereits
wenige Tage nach der Inokulation findet die dritte Hautung statt. Nachdem die Filarien sich fur
einen unterschiedlich langen Zeitraum im vierten Larven Stadium weiter ausdifferenziert haben
und weiter gewachsen sind, kommt es zur vierten und letzten Hautung.

Die geschlechtsreifen Weibchen produzieren, nachdem sie von den méannlichen Wiirmern be-
fruchtet wurden, taglich Zehntausende von Mikrofilarien [19], die nach ihrer Freisetzung in die
Haut oder ins Blut wandern, wo sie dann nachweisbar sind. Die Zeitspanne bis zum ersten Auf-
treten der Mikrofilarien unterscheidet sich von Art zu Art und ist zudem vom Immunsystem des
Wirtes abhangig. Es konnte experimentell nachgewiesen werden, dass die Immunantwort auf die
Filarieninfektion in der Lage ist, die Uberlebensrate der Mikrofilarien zu reduzieren oder sogar alle
Mikrofilarien zu eliminieren, auch wenn im Uterus des weiblichen Wurms noch reichlich Larven
vorhanden sind [22, 23, 24].

Im Zwischenwirt Sie werden bei der Blutmahlzeit von Moskitos (Wucheria und Brugeria Arten:
Culidicae spp.), Bremsen (L. loa: Chrysops spp.), Kriebelmiicken (Onchocerca volvolus: Simuli-
um spp.) oder Gnitzen (Mansonella Arten: Culicoides spp. ) aufgenommen, die den Larven als
Zwischenwirte dienen [25].

In dem Insekt gelangen die Mikrofilarien, sofern sie nicht im oberen Verdauungstrakt mechanisch
zerstdrt wurden, in den Mitteldarm. Hier durchdringen sie die Epithelzellen und die Basalmembran
und gelangen auf diesem Weg in das Hamocoel. Als nachstes dringen die Mikrofilarien in eine
Zelle ein und verwandeln die angrenzenden Zellen in ein Synzytium - wenn das befallene Gewebe
nicht bereits synzytial aufgebaut ist, wie etwa die Muskelzellen. In der Folge entwickeln sich die
Larven weiter. Die Mikrofilarien erreichen das L1 Stadium, das sich hauptsachlich durch den
Abschluss der Organogenese auszeichnet. AnschlieBend kommt es dann zur ersten Hautung
und damit zur Haupt-Wachstumsphase, dem L2 Stadium [25].

Im weiteren Verlauf kommt es zur zweiten H&utung, und die Larve verwandelt sich in die freibe-
wegliche, widerstandsfahige Form, die als infektiése Larve oder L3 Stadium bezeichnet wird. Nun
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setzt sich die Wanderung durch das Insekt fort und Gber das Hadmocoel begeben sich die infekti-
6sen Larven in den Stechapparat ihres Zwischenwirts [19]. Die Aktivierung der Larven erfolgt in
vielen Fallen vermutlich durch die Kérpertemperatur des Endwirtes [11]. Beim Stich durchdringen
sie das Chitin des Stechapparates und gelangen so auf die Haut des Wirtes, in den sie meist
durch Nutzung des Stichkanals eindringen [21].

Man geht davon aus, dass weltweit Uber 200 Millionen Menschen von Filarien infiziert sind [26].
Hierdurch ergibt sich eine groBe Relevanz fiir die Gesundheitsversorgung sowie deren gesell-
schaftspolitische Auswirkungen [9, 27].

1.2.1.2 Diagnostik von Filarieninfektionen

Die Diagnostik von Filarienerkrankungen ergibt sich, neben einer entsprechenden Exposition, aus
dem Beschwerdebild, dem klinischen Aspekt der Erkrankung, dem mikroskopischen Nachweis
von Mikrofilarien (MF), der makroskopischen Identifizierung adulter Wirmer und aus immundia-
gnostischen Untersuchungen, die jedoch nur in Speziallabors hochspezifisch sind [26].

Da die meisten dieser Methoden im Kontext der vorliegenden Studie nicht anwendbar waren,
handelt es sich hier nicht um Filariosen im Allgemeinen, sondern lediglich um Mikrofilaridmien im
speziellen Sinne, genauer: um Mikrofilariamien mit einer in 10 pl Blut nachweisbaren Parasitamie.
Da davon ausgegangen wird, dass die Mikrofilarien in einer Blutprobe gleichméaBig verteilt sind
[28], ergibt sich hiermit eine minimal detektierbare Parasitamie von 1 Mikrofilarie pro 10 pl (100
Mikrofilarien pro ml). (Siehe Methoden 2.4.3)

1.2.1.3 Mansonella perstans

Die Verbreitung von M. perstans (friher Dipetalonema perstans) reicht von weiten Teilen Afrikas
bis zu Teilen Zentral- und Slidamerikas und den Karibischen Inseln (Abb. (1.2)). In Asien kommt
M. perstans nicht vor [29].
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Abbildung 1.2: Verbreitung von M. perstans. Quelle: CD-Rom lllustrated Notes On Tropical Medi-
cine. ITM, Antwerp.

Die Ubertragung von M. perstans erfolgt durch Cullicoides (Gnitzen)-Arten wie z.B. Cullicoides
austeni oder C. grahamii. Die Insekten sind sehr klein (ca. 1,5 mm) und daher nicht leicht zu
sehen (Abb. 1.3 & (1.4)). Sie besitzen sehr kurze Mundwerkzeuge und kénnen daher kaum durch
Kleidung stechen. Die Mlicken haben ein aggressives, sehr unangenehmes Stechverhalten. Sie
sind generell tag- und nachtaktiv, je nach Art jedoch vor allem in den Dammerungstunden ak-
tiv und kommen auch in unmittelbarer Nahe zu menschlichen Siedlungen und im Inneren von
Behausungen vor [30].

Culicoides spp. treten meist in groBer Zahl auf und kénnen so ein 6konomisches Problem dar-
stellen, da sie Aufenthalte im Freien nahezu unmdglich machen [31]. Impragnierte oder sehr fein-
maschige Moskitonetze und Repellentien wie DEET kénnen einen gewissen Schutz bieten [32].
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Abbildung 1.3: Culicoides spp. (mit Spitze einer Heftklammer der GréBe 24/6) Quelle: Strecker;
CRMN 2008.

Abbildung 1.4: Culicoides spp. auf Daumen (gleiches Exemplar wie 1.3) Quelle: Strecker; CRMN
2008.

Beim Stechvorgang erfolgt die Ubertragung der infektiésen 3. Larve (L3) von M. perstans durch
die Culicoides Micken auf den Menschen. Nach der Transmission entwickeln sich die L3 auf
bislang unbekannte Weise in einem nicht bekanntem Zeitraum zu adulten Wirmern, die eine
GréBe von 50-80 mm x 80-120 um (Weibchen) bzw. 35-45 mm x 50-60 um (Mannchen) erreichen
(Abb. 1.6) [11]. Die Adulten finden sich in Peritoneal- und Pleuralhdhle sowie im perirenalen Fett
und im Pericard [29, 33].

Die voll entwickelten Weibchen beginnen nach einer ebenfalls unbekannten Prépatentperiode mit
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der Freisetzung der Mikrofilarien in oft groBer Anzahl. Diese Embryonen wandern in das Blutsys-
tem ein. Sie sind etwa 190-200 x 4,0-4,5 um grof3 und zeichnen sich durch ihre bis zum stumpfen
Hinterende reichenden Kerne aus (Abb. 1.5). Hinsichtlich des Vorkommens der endosymbionti-
schen Wolbachiabakterien finden sich in der Literatur widersprichliche Ergebnisse: Mikrofilarien
in Gabun und Uganda waren negativ [34, 35], wahrend Mikrofilarien in Mali positiv getestet wur-
den [36, 37]. Ob es sich hierbei um methodische Unterschiede oder um das Vorhandensein un-
terschiedlicher M. perstans-Stdmme in unterschiedlichen Teilen Afrikas handelt, ist bislang nicht
geklart [11].

4

Abbildung 1.5: Mikrofiliarie von M. perstans (und polymorphkerniger Granulozyt) durch 100x Ob-
jektiv. Quelle: Strecker; CRMN 2008.

Produktion, Uberlebensrate und Nachweisbarkeit von Mikrofilarien im Blut sind auch von der Im-
munantwort des Wirtes bzw. der Sensitivitdt des Nachweisverfahrens abhangig. Die Anzahl der
M. perstans im Blut kann von Tag zu Tag schwanken, ist aber, Uber einen langeren Zeitraum
betrachtet, gréBtenteils konstant [38].

Die Infektion fUhrt bei M. perstans meist zu keiner klinisch relevanten Symptomatik. In seltenen
Fallen kommt es durch Induktion einer Immunantwort zu transienten Hautschwellungen, Fieber,
Juckreiz, Gelenkschmerzen, Erschdpfung oder psychischen Symptomen [39].
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Abbildung 1.6: Lebenszyklus von M. perstans

Wahrend eine infizierte Mlcke (Gattung Culicoides) ihre Blutmahlzeit nimmt, gelangen die infek-
tisen Stufe-Drei (L3) Larven auf die Haut des menschlichen Wirtes und dringen an der Biss-
stelle ein (7). Sie entwickeln sich zu adulten Wirmern, die Kérperhéhlen (meist Peritoneal- oder
Pleuralhéhle, seltener Pericard) besiedeln (2). Die ausdifferenzierten Wirmer produzieren unbe-
scheidete Mikrofilarien, die den Blutstrom erreichen (3). Bei einer Blutmahlzeit nimmt eine Mlicke
Mikrofilarien auf (4). Nach der Aufnahme wandern die Mikrofilarien vom Mitteldarm des Arthro-
poden durch das Hamozoel in die Thoraxmuskulatur (5). Dort entwickeln sie sich zu Stufe-Eins
(L1) Larven (6) und danach zu den infektidsen Stufe-Drei Larven (7). Die infektidse Stufe-Drei
Larve wandert zum Stechapparat der Miicke (8) und kann bei einer Blutmahlzeit der Miicke einen
weiteren Menschen infizieren (7). Quelle: CDC. http://www.dpd.cdc.gov/dpdx

1.2.1.4 Loaloa

Die Verbreitung von L. loa ist auf den Regenwald und die Sumpfgebiete von Zentral- und West-
afrika beschrankt (Abb. 1.7). Etwa 14,4 Millionen Menschen in Afrika leben in Gebieten mit hohem
Infektionsrisiko [40]. Gelegentlich wird eine Loiasis auch als importierte Infektion beobachtet [41].

In mehreren Affenarten (z.B. Mandrillus leucophaeus oder auch bei Gorillas) kommen &hnliche
Loa-Parasiten vor wie beim Menschen. Die Mikrofilarien der Affen-Loa sind deutlich 1&nger und
haben im Unterschied zu den humanpathogenen L. loa eine zirkadiane Periodizitat mit einem
vermehrten Auftreten der Mikrofilarien in der Nacht [42]. Die Frage, ob es zu einer Ubertragung
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zwischen den verschiedenen Spezies kommen kann und inwieweit dies von epidemiologischer
Bedeutung ist, scheint noch nicht abschlieBend gekléart [43, 44, 45].
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Abbildung 1.7: Karte zur geschatzten Pravalenz von Augenwurm-Anamnese in Afrika. Quelle: The
Geographic Distribution of L. loa in Africa: Results of Large-Scale Implementation of the Rapid
Assessment Procedure for Loiasis (RAPLOA). doi:10.1371/journal.pntd.0001210.g004

Die Ubertragung der infektiésen Drittlarve (L3) erfolgt (iber Tabaniden (Bremsen) der Gattung
Chrysops (z.B. Chrysops dimidiata, C. silacea) [46] (Abb. 1.8). Die Vektoren sind tagaktiv. Im Ge-
gensatz zu Cullicoides kommen die Vektoren der Loiasis normalerweise nur im Regenwald und
nicht - oder nur in geringerer Zahl - in Siedlungen und H&ausern vor. Kohlendioxid der ausgeatme-
ten Luft sowie Rauch von Holzfeuer scheinen die Bremsen anzuziehen, was dazu fihrt, dass im
Wald Arbeitende ein deutlich héheres Risiko haben, mit L. loa infiziert zu werden [47, 48].
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Abbildung 1.8: Chrysops, dosal view. Quelle: CD-Rom lllustrated Notes On Tropical Medicine.
ITM, Antwerp.

Der Entwicklungszyklus gleicht dem von M. perstans (Abb. 1.6). Unterschiede bestehen lediglich
im Habitat der adulten Wiirmer (Bindegewebe), dem Vektor (Chrysops spec.), dem Vorhanden-
sein einer Eihaut bei den L. loa Mikrofilarien und der zirkadianen Periodizitat der Mikrofilarien mit
maximalen Blutkonzentrationen wéhrend des Tages [49].

Die adulten Weibchen sind 50-70 x 0,5 mm grof3, die Mannchen mit 30-35 x 0,4 mm kleiner. Die
bescheideten Mikrofilarien werden ca. 290 x 7,5 pm grof3 und zeichnen sich durch ihre grof3en
bis zum sich verjingenden Hinterende reichenden Kerne sowie einen kurzen kernfreien Kopfab-
schnitt aus [50]. L. loa ist somit deutlich gréBer als M. perstans (1.9).
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Abbildung 1.9: Mikrofilarien von L. loa (und zentral im Bild eine von M. perstans), Giemsafarbung,
10x Objektiv. Quelle: Strecker; CRMN 2008

Die ersten klinischen Symptome kénnen ab finf Monaten nach Infektion auftreten [51], jedoch
auch erst nach 13 Jahren [52].

Eine Besonderheit der Loiasis ist die Durchwanderung der Konjunktiva durch die adulten Wirmer,
die dort makroskopisch sichtbar sind, weswegen L. loa auch als ,Augenwurm® bezeichnet wird
(Abb. 1.12). Ein weiteres Symptom sind die als ,Calabar-Schwellung® bezeichneten allergischen
Odeme, welche an allen Kérperstellen, zumeist jedoch im Bereich der Hand- und FuBgelenke
auftreten kénnen (Abb. 1.10 & 1.11. Mldigkeit, generalisierter Purritus und Gelenkbeschwerden
kdnnen eine Calabar-Schwellung begleiten. Nach Stunden oder Tagen verschwindet die Schwel-
lung, um in Intervallen unterschiedlicher Zeitdauer erneut zu erscheinen [43].

Boussinesq beschreibt in seiner 2006 erschienen Publikation Uber Loiasis zahlreiche weitere
mogliche Organ-Manifestation: Nieren (nephrotisches Syndrom und akutes Nierenversagen), ZNS
(Post-lvermectin-Therapie Enzephalitis, Asthenie, Cephalgie, sensible-/motorische Defizite sowie
Kleinhirn-/Gleichgewichts- oder psychische Stérungen), Herz (Endomyokardfibrose), Lungen (In-
filtratie und Pleuraerglisse), Gelenke (Arthralgie, Polyarthritis), Augen (Verblindung), Hoden (Hy-
drocoele) sowie mégliche hormonelle Stérungen bei Mannern und Frauen [43].
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Abbildung 1.10: Calabar-Schwellung an der linken Hand eines vierjahrigen Madchens. Quelle:
Strecker; CRMN 2008
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Abbildung 1.11: Lidédem bei einem achtjahrigen Jungen. Quelle: Strecker; CRMN 2008.

Abbildung 1.12: Toter subkonjunktivaler L. loa Wurm. Quelle: Images in Clinical Tropical Medicine.
Am. J. Trop. Med. Hyg., 84(2), 2011, p. 183. doi:10.4269/ajtmh.2011.10-0526
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1.2.1.5 Therapie der Filariosen

Ivermectin (Makrolid) ist ein sehr wirksamer Stoff gegen Nematoden aber auch gegen Lause und
Milben. Es ist sehr aktiv gegen Adulte und Larven der meisten gastrointestinalen Nematoden und
Lungenwirmer sowie die Mikrofilarien in Blut und Bindehaut jedoch weit weniger gegen adulte
Filarien und unwirksam gegen Bandwirmer (Trematoden und Cestoden). Auch bei Rundwirmern
vermutet man Resistenzen.

Die gréf3te Bedeutung von Ivermectin liegt in Kampagnen gegen Onchocerca und lymphatische
Filariosen, wobei es bei Koinfektion mit L. loa zu schweren, oft tédlich verlaufenden Nebenwirkun-
gen (Enzephalitis) kommen kann.

DEC (Diethylcarbamazin) wird vor allem gegen lymphatische Filariosen eingesetzt. Aufgrund der
schweren Nebenwirkungen bei der Therapie von Onchocerca (Verblindung) wurde die Anwen-
dung entsprechend eingeschrank.

Albendazol als Mittel gegen “soil-transmitted” Helminthen hat eine gewisse Bedeutung im Rah-
men von Kombinationstherapien zusammen mit DEC oder Ivermectin, wobei auch eine direkte
Wirkung gegen Filarien diskutiert wird.

Tetrazykline und Rifampicin haben einen gewissen Stellenwert als Chemotherapie gegen die bei
einigen Filarien vorkommenden Endosymbionten (Wolbachia-Bakterien) .

Trotz langjahriger Forschung ist derzeit noch kein Makrofilarizid zur Therapie zugelassen. In Tier-
versuchen konnte jedoch bereits die Wirksamkeit von Moxidetin, Emodepsid und Flubendazol
gegen Onchocerca und Brugia gezeigt werden [53].

1.2.2 Plasmodien

Parasiten der Spezies Plasmodium (Apicomplexa), sind die Erreger der Malaria. Man kennt heute
etwa 200 Arten, die Reptilien, Végel und Saugetiere befallen kénnen [54]. Die human pathogenen
Plasmodium-Arten sind vor allem P, falciparum (Malaria tropicana), P. vivax (Malaria tertiana), P,
ovale (Malaria tertiana), P malariae (Malaria quartana) und P. knowlesi, ein Erreger, als dessen
natlrlicher Wirt bislang Makaken (Macaca fasicularis und Macaca nemestrina) in Stdost-Asien
galten, dem jedoch zunehmend humanpathogene Bedeutung zukommt [55, 56]. Die Ubertragung
der Parasiten auf den Menschen erfolgt durch den Stich einer infizierten, weiblichen Micke der
Gattung Anopheles (A. gambiae und andere Arten) [57].

Die WHO gibt fur das Jahr 2013 die Zahl von 198 Millionen Malaria-Fallen an, die zu etwa 584000
Todesfallen - vor allem unter afrikanischen Kindern - gefiihrt haben. Seit dem Jahr 2000 ist somit
die Mortalitatsrate weltweit um 47% gesunken; unter afrikanischen Kindern sind es sogar 58%.

Etwa die Halfte der Weltbevdlkerung lebt mit dem Risiko einer Malariainfektion, insbesondere die
Menschen in Landern der dritten Welt. Die meisten Félle und tédlichen Verlaufe finden sich in
Afrika sldlich der Sahara . 2014 trat Malaria in 97 Landern und Gebieten auf [58] (Abb. 1.13).
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Abbildung 1.13: Malaria, Lander und Gebiete mit Gefahr einer Transmission, 2009 (Quelle: WHO
2010).

Dunkelgraue Bereiche zeigen Gebiete mit hohem, hellgraue Bereiche Gebiete mit eingeschréank-
tem Ubertragungsrisiko. Die weif3 dargestellten Lander gelten als frei von Malaria.
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Abbildung 1.14: Der Lebenszyklus von Malaria. (Beschreibung siehe Text).Quelle: CDC.
http://www.dpd.cdc.gov/dpdx

Der Lebenszyklus der Malaria-Parasiten bezieht zwei Wirte mit ein (die Nummern und Buch-
staben in Klammer beziehen sich auf Abb. 1.14). Wahrend einer Blutmahlzeit beimpft eine mit
Malaria infizierte, weibliche Anopheles Miicke den menschlichen Wirt mit Sporozoiten (1). Diese
infizieren Leberzellen und reifen zu Schizonten (2), die ,platzen” und Merozoiten freisetzen (4).
(Notiz: bei P, vivax und P, ovale kann eine ,schlafende” Zustandform [Hypnozoiten] in der Leber
persistieren und Wochen oder sogar Jahre spater durch das Eintreten in die Blutbahn zu Riickfal-
len flhren.) Nach dieser initialen Reproduktion in der Leber (exoerythrozytdre Schizogonie (A)),
kommt es zu asexueller Vermehrung der Parasiten in den Erythrozyten (Erythrozytéare Schizogo-
nie (B)). Merozoiten infizieren rote Blutkérperchen (5). Trophozoiten im Ring-Stadium reifen zu
Schizonten die rupturieren und Merozoiten freisetzen (6). Einige Parasiten differenzieren zu ge-
schlechtlichen erythrozytaren Stadien (Gametozyten) (7). Parasiten im Blut-Stadium sind fiir die
klinischen Symptome der Krankheit verantwortlich.

Die Gametozyten, mannlich (Mikrogametozyten) und weiblich (Macrogametozyten), werden von
einem Moskito der Gattung Anopheles wahrend einer Blutmahlzeit aufgenommen (8). Die Ver-
mehrung der Parasiten im Moskito wird der geschlechtliche (sexuelle) Zyklus oder Sporogonie
genannt (C). Im Magen des Moskitos verschmelzen Mikrogameten mit Makrogameten und bilden
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so Zygoten (9). Die Zygoten wiederum werden mobil und verlangern sich (Ookineten) (10). Diese
dringen in die Wand des Mitteldarms des Moskitos ein und entwickeln sich dort zu Oozysten (10).
Die Oozysten wachsen, platzen und setzen Sporozoiten frei (12), welche in die Speicheldriisen
des Moskitos wandern. Mit dem Eindringen der Sporozoiten in einen neuen menschlichen Wirt
(1) startet ein neuer Malarialebenszyklus. [59]

1.2.2.2 Diagnostik von Plasmodiuminfektionen

Der Goldstandard in der Malariadiagnostik ist der lichtmikroskopische Plasmodiennachweis im
“Dicken Tropfen” bzw. im diinnen Blutausstrich nach Giemsa-Féarbung [60].

Im “Dicken Tropfen” werden die Erreger im Vergleich zum Blutausstrich um das Sechs- bis Zehn-
fache angereichert. Zur Abschatzung der Parasitamie stehen die Lambaréné-Methode [61] (s. a.
Kap. 2.4.3) oder die Berechnung Uber die Zahlung der Parasiten und der Leukozyten in den un-
tersuchten Gesichtsfeldern im Verhaltnis zur Gesamtleukozytenzahl im Blutbild des Patienten [62]
zur Verfiigung. Werden bei einem “Dicken Tropfen” 200 Blickfelder (Olimmersionsobjektiv 100x)
durchgemustert, so entspricht das in etwa 0,5 pl Blut. Eine Parasitendichte von 2 bis 4 pro pl wére
somit eben noch erfassbar [63].

Eine Differenzierung der vier Spezies ist aufgrund morphologischer Kriterien méglich und sollte
in jedem Fall aus therapeutischen Griinden durchgeflihrt werden [63].

Der Nachweis von Plasmodien beweist bei entsprechender Klinik das Vorliegen einer Malaria,
dagegen schlie3t ein negatives Untersuchungsergebnis eine Infektion nicht sicher aus. Zu Be-
ginn der klinischen Erscheinungen kann die Parasitendichte im peripheren Blut noch sehr gering
sein. Bei klinischem Verdacht und negativen Befunden muss die Untersuchung daher mehrmals
wiederholt werden [64].

Weitere Methoden zur Malariadiagnostik sind Schnelltests (Antigennachweis), PCR (Malaria-
DNA-Nachweis) und serologische Untersuchungsmethoden [63].

1.2.2.3 Therapie der Malaria

Neben allgemeinen, symptomorientierten MaBnahmen richtet sich die Therapie unter anderem
auch nach der Plasmodium Spezies. An dieser Stelle soll lediglich ein kurzer Uberblick der aktu-
ellen Empfehlungen zur Therapie bei P, falciparum Infektionen gegeben werden.

Fir die schwere Malaria, konnte in klinischen Studien die Uberlegenheit von Artesunat i.v. gegen-
Uber Chinin i.v. gezeigt werden [65, 66, 67].

Bei unkomplizierter Malaria, bzw. wenn eine orale Therapie durchfihrbar ist, empfiehlt die WHO
als erste Wahl Kombinationen aus einem Artemisinin-Derivat zusammen mit Mefloquin, Amodia-
quin, Lumefantrin, Piperaquin oder Sul-fadoxin-Pyrimethamin (ACTs) [68].

Mefloquin, Atovaquon-Proguanil, Halofantrine, Doxycyclin und Clindamycin [69] sind weitere Al-
ternativen, die jedoch zum Teil in Deutschland nicht zugelassen sind [70].

Resistenzen gegen Antimalaria-Medikamente (Amodiaquin, Chloroquin, Mefloquin, Quinine, Sulfa-
doxinpyrimethamin und Artemisinin-Monopraparate) wurden bereits beobachtet, wobei sich aus-
gepragte geographische Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit und der Ausbreitung zeigen [71].
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1.3 Blutzellen

Das Blut besteht aus verschiedenen zellularen Anteilen, welche mit vollautomatisierten Hamatologie-
Analysegeraten quantifiziert werden kénnen. Man unterscheidet Erythrozyten, Thrombozyten,
Lymphozyten, Monozyten, Neutrophile, Eosinophile und Basophile.

1.3.1 Eosinophile Granulozyten

Vor Uber 120 Jahren entdeckte Paul Ehrlich eine Population granulierter Leukozyten mit einer
besonderen Affinitat zum Farbstoff Eosin, welche er als “Eosinophile Granulozyten” bezeichnete
[72]. In Blut machen die Eosinophilen normalerweise etwa 1-4 % der Leukozyten aus. lhre Le-
bensdauer betragt mehrere Tage, wobei ihre Verweildauer im Blut nur etwa 4-10 Stunden betragt
[73]. Eosinophile Granulozyten haben einen Durchmesser von etwa 12-17 um, und ihr Zellkern
ist in der Regel doppelt gelappt [74].

Die besonderen Farbeeigenschaften der Eosinophilen werden durch azidophile (eosinophile)
Granula hervorgerufen, welche modifizierten Lysosomen entsprechen, die von einer Membran
umschlossen sind. Sie enthalten unter anderem Peroxidase (EPO), Arylsulfatase, 3-Glucuronoidase,
Kathepsin, Ribonuclease sowie basische argingin- bzw. lysinreiche Proteine (major basic protein

= MBP, eosinophil cationic protein = ECP, eosinophil derived neurotoxin = EDN, eosinophil protein

X = EPX)[73]. Diese Stoffe haben unter anderem zytotoxische Wirkung und kénnen Dysfunktion
und Zerstérung von Geweben bewirken. Sie werden von den Eosinophilen vorwiegend kontrolliert
exozytiert [75] und kénnen als ,piecemeal” selektiv freigesetzt werden [76].

Die eosinophilen Granulozyten sind auch zur Phagozytose und Antigenprasentation beféhigt [77]
und kdnnen zudem eine Vielzahl von Mediatoren, Cytokinen und Chemokinen sezernieren (Abb.
1.15) (Review in [78]).
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Abbildung 1.15: Schematische Darstellung der mdglichen Interaktionen eines Eosinophilen. (Aus:
Simon PH et al. Eosinophils: Biological Properties and Role in Health and Disease. Clinical and
Experimental Allergy 38, 709-750.)

1.3.1.1 Die Rolle der Eosinophilen bei Mikrofilarien

Auch wenn die Zytokinantwort auf Helminthinfektionen um einiges komplexer ausféllt, als initial
angenommen wurde, so bleiben doch die Eosinophilie und erhéhte Serum IgE-Spiegel charakte-
ristisch fur die Infektion und werden begleitet von IL-4 und IL-5 Produktion [79]. Die Produktion
von Th2 Zytokinen (speziell IL-5) durch Zellen im infizierten Gewebe férdert die Expansion der
Stammzellen im Knochenmark, was zur Ausbildung einer Blut- und Gewebseosinophilie flhrt
[80, 81, 82].

Wenngleich in vitro Studien darauf hinweisen, dass Eosinophile die Parasiten durch Sekretion von
zytotoxischen Proteinen und reaktiven Sauerstoffspezies zerstéren kénnen, bleiben die Resultate
der in vivo durchgefliihrten Studien kontrovers [79, 83, 84, 85].

Auch wenn in den letzten Jahren viel liber die Biologie der Eosinophilen bekannt wurde [86] und
ihre Rolle in der Pathogenese von allergischen [87], gastrointestinalen [88] und hypereosinophilen
Erkrankungen beschrieben wurde, so bleibt trotz der Fille von an Mensch und Tier durchgefiihrter
Studien doch weiterhin unklar, welche Bedeutung ihnen bei parasitaren Infektionen zukommt [79,
89].
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Abbildung 1.16: Eosinophile und Mikrofilarien im Lichtmikroskop (Giemsaférbung). links: L. loa
mit Eosinophilen und Lymphozyten. rechts oben: M. perstans mit Eosinophilen (100 fache Ver-
gréBerung); rechts unten: L. loa mit zwei Eosinophilen. Quelle: Strecker; CRMN 2008.

1.3.1.2 Die Rolle der Eosinophilen bei Plasmodium falciparum

Die Rolle der eosinophilen Granulozyten bei der Infektion mit P, falciparum ist ebenfalls unklar.
In mehreren Studien wird im Zusammenhang mit symptomatischer Malaria eine Eosinopenie mit
Auspragung einer Eosinophilie nach Malariatherapie beschrieben [90, 91, 92, 93]. Welcher Me-
chanismus hierflrr verantwortlich ist und ob es sich um eine absolute Eosinopenie oder lediglich
um eine Verlagerung vom Blut in Gewebe oder Organe handelt, ist nicht eindeutig geklart [94].
Bei Versuchen mit durch P. berghei infizierten Ratten wurde eine Ansammlung von Eosinophilen
in Geweben wie Milz und Knochenmark bei gleichzeitiger Verminderung der eosinophilen Granu-
lozyten im peripheren Blut nachgewiesen [95].

Kurtzhals et al. zeigten eine Zunahme von ECP und EPX wahrend symptomatischer Plasmodium-
Infektion (trotz verminderter EOS-Konzentrationen im peripheren Blut). Beide Stoffe sind potente
Neurotoxine und in Féllen cerebraler Malaria (CM) fand sich eine signifikant hdhere Konzentration
beider Stoffe [93]. Verglichen damit sind bei Helminthinfektionen jedoch in der Regel noch héhere
Konzentrationen von ECP und EPX nachweisbar [96].

Es konnte gezeigt werden, dass der Toll-like Rezeptor 9 (TLR9) an der Ausbildung der Immunitat
gegen Malaria beteiligt sein kénnte [97]. Der TLR9 findet sich interessanter Weise auch auf Eo-
sinophilen [98], und es konnte bei M&usen in vitro eine Phagozytose von mit P. yoelii infizierten
Erythrozyten durch eosinophile Granulozyten nachgewiesen werden [99].
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1.3.2 Mischinfektionen

Roussilhon et al. konnten in einer Studie bei senegalesischen Kindern einen unginstigen Effekt
einer Infektion mit intestinalen Wirmern bezlglich der Haufigkeit von Malaria-Episoden nachwei-
sen. Begrlindet wurde dies mit einer Verschiebung der Immunantwort in Richtung TH2 bzw. der
damit verbundenen geringeren Produktion von zytophilen Antikérpern (IgG1 und IgG3), die als
protektiv und somit fir die Immunitat essentiell betrachtet werden [100].

Ein Problem besteht sicher darin, dass man Helminthinfektionen nicht verallgemeinern kann son-
dern jede Spezies (sofern mdglich) einzeln betrachten sollte [101]. Da zudem auch soziale und
genetische Faktoren (der Menschen wie der verschiedenen Parasiten) sowie nahezu unendlich
viele Kombinationen mdglicher Begleitinfektionen durch Parasiten, Viren oder Bakterien zu be-
ricksichtigen sind, ergibt sich hieraus eine schwer zu analysierende, multifaktorielle Gleichung,
die vermutlich eine der Hauptursachen fiir die schwierige Identifizierung der “Wurm-Effekte” bei
Malaria ist [100]. Dies hat zudem zur Folge, dass auf die auch sozio6konomisch relevante Frage,
ob sich eine Koinfektion glinstig auf den Krankheitsverlauf der Malaria auswirkt oder nicht, bislang
noch keine abschlieBende Antwort gefunden werden konnte [18].

Abbildung 1.17: Mischinfektion. Dicker Tropfen (Giemsa, 100 x Objektiv) mit P. falciparum sowie
Mikrofilarien von L. loa und M. perstans (angeschnitten). Quelle: Strecker; CRMN 2008.

1.4 Zielsetzung

Die in Zentralafrika weit verbreiteten Infektionen mit L. Joa und M. perstans sind bislang im Ver-
gleich zu anderen Infektionskrankheiten nur wenig erforscht. Sowohl die mégliche Beeintrach-
tigung der Gesundheit des Einzelnen, als auch mdgliche soziodkonomische Auswirkungen er-
fordern weitere Untersuchungen, um besser abschatzen zu kénnen, ob und - wenn ja - welche
MaBnahmen erforderlich sind [12].

Neben den Aussagen zur Pravalenz soll die Studie auch dazu dienen einen Eindruck dafir zu be-
kommen, ob die von Krankenhauspatienten angegebenen Symptome mit deren Infektionsstatus
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bezlglich L. loa und M. perstans, in Verbindung gebracht werden kénnen.

Mit Hilfe der Studienpopulation soll zudem untersucht werden, ob bereits im Differentialblutbild
Veranderungen durch die Filariosen nachweisbar sind, und wie sich etwaige Auffélligkeiten bei
einer zusatzlichen Infektion mit P, falciparum verhalten.

Hierdurch kénnen sich Ansatzpunkte fiir epidemiologische Studien sowie weitere, genauere Ana-
lysen mit Hilfe molekularbiologischer Methoden ergeben.
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Die Studie wurde am Centre de Recherches Médicales de la Ngounié (CRMN) in Fougamou,
Gabun durchgefiihrt.

Gelegen in der Provinz Ngounié, z&hlt Fougamou 7720 Einwohner (Quelle: Ministére des Affaires
Internes du Gabon 2005) und ist Hauptstadt des Bezirks Tsamba Magotsie (Abb. 2.1). Erbaut am
Westufer des Flusses Ngounié erstreckt sich die Kleinstadt Gber mehrere Kilometer zu FuBen der
im Osten angrenzenden Hiigelkette des Koumounabouali-Massivs.

Entlang der NationalstraBBe Nr. 3 (RN3) liegen zudem mehrere Dérfer, die gleichfalls zum Einzugs-
gebiet des CRMN z&hlen. Alles in allem wohnen hier nochmals ca. 2750 Menschen (Ministére des
Affaires Internes du Gabon 2005).

2.1.1 Klima

Die jahreszeitlichen Unterschiede beziehen sich hauptsachlich auf die unterschiedlichen Nie-
derschlagsmengen. Es gibt eine lange Regenzeit (Februar-Mérz), eine lange Trockenzeit (Mai-
September), eine kurze Regenzeit (Oktober-November) und eine kurze Trockenzeit (Dezember-
Januar).

Die mittlere Luftfeuchtigkeit betragt das ganze Jahr lber nahezu gleich bleibend etwa 80%, die
durchschnittliche Temperatur schwankt zwischen ca. 28°C wahrend der Regenzeiten und 24°C
wahrend der Trockenzeiten (Durchschnitt 26,9°C) (Quelle: Direction de la Metéorologie Nationale
du Gabon 2006 und 2007).

2.1.2 Population

Die Bevolkerung setzt sich aus mehreren Bantu-Stdmmen zusammen, wobei die Eshira die vor-
herrschende Gruppe bilden. Desweiteren leben in Fougamou und Umgebung vor allem Mitsogo,
Massango und Apindii.

Die meisten Wohnhauser sind auf einem Beton-Fundament erbaut, haben Wande aus Holzplan-
ken und ein Wellblechdach. Gemauerte Wande und Glas-Fenster sind die Ausnahme und fin-
den sich vor allem in den Geb&uden der Administration und den Hausern, die von Funktionaren
oder Ausléandern bewohnt werden. Die Behausungen haben in der Regel wohl einen Strom- doch
keinen eigenen Wasseranschluss. Die Toilette und die Waschstelle befinden sich Uberwiegend
auBerhalb der Hatten und verfigen nicht Uber flieBendes Wasser. Der Grof3teil der Bevdlkerung
ist deshalb zur Trinkwasserversorgung auf die 6ffentlichen Wasserstellen angewiesen. Ausfalle
von Strom und Wasser sind h&ufig. Zum Waschen von Kleidung, Geschirr und Kérper wird daher
regelhaft das Wasser des Flusses Ngounié oder seiner Zufllisse verwendet.

Eine Mullabfuhr existiert nicht. Jeder Haushalt hat seine eigene Miillhalde hinter dem Haus, die
in unregelmaBigen Abstanden in Brand gesteckt wird.
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T

Abbildung 2.2: Fougamou. Quelle: Strecker; CRMN 2008

Es handelt sich insgesamt nicht um eine Stadt nach westlichen MaBstében, sondern eher um ei-
ne lockere Ansammlung mehrerer Siedlungen, die von gréBeren verwilderten, baumbestandenen
Lurwaldahnlichen® Flachen durchzogen wird und sich um das zentrale Viertel mit den adminis-
trativen Geb&auden gruppiert. In unmittelbarer Nachbarschaft zu den Wohnhausern finden sich
haufig kleine Anbauflachen fir Gemise und Obst. Angebaut werden vor allem Manioc (Manihot
esculenta), Bananen, ,Taro“ (Colocasia esculenta), ,Yam“ (Dioscorea spec.), Erdnilisse, Ananas,
LOseille” (Hibiscus sabdariffa), ,Folong“ (Amaranthus dubius), ,Epinard” (Basella alba), Aubergi-
nen (Solanum aethiopicum), Olpalmen, Papaya, Piment (Capsicum spp.) und Zuckerrohr.

Viele der Familien bewirtschaften Pflanzungen auf gerodeten Flachen im Urwald. Die Arbeit wird
Uberwiegend von den Frauen geleistet. Die Manner helfen meist nur bei der initialen Rodung. Je
nach Familie werden auch die Kinder mit in den Urwald genommen. Ab einem Alter von ca. 6-7
Jahren missen die Kinder oft mitarbeiten, die kleineren werden haufig mit einem Tuch auf den
Ricken gebunden und mitgenommen.

Der Ertrag dient vor allem der Selbstversorgung und dem Verkauf auf dem kleinen Markt in der
Stadtmitte. Ein kommerzieller Anbau existiert nicht. Neben den Produkten der kleinen ,Super-
markte” ernahrt sich die Bevdlkerung zudem haufig von ,Bush-Meat” und Fischen aus dem Fluss.
Die Jagd mit Hunden, Gewehr oder Machete sowie das Fallenstellen werden ausschlieBlich von
den Mannern ausgeulbt. Das Fischen hingegen wird von Frauen wie Mannern betrieben.
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2.1.2.1 Die Dorfer

Ungeféhr ein Drittel der Studienpopulation kommt nicht direkt aus Fougamou, sondern aus einem
der umliegenden Dérfer (Sindara, Oyenano, Yombi) oder ,Weiler* (Kessi, Mandilou, Mourimatsegi,
Kouagna, Petit und Grand Odavo, Nzemba, Waka, Ekanga, Douagni und Moulandufouala). Die
Weiler bestehen in der Regel aus circa zehn bis zwanzig in unmittelbarer Nahe zu einer nicht
asphaltierten Piste (NationalstraBe RN3) angesiedelten Hausern (Abb. 2.3) und verfligen meist
weder Uber Strom noch eine 6ffentliche Grundwasserpumpe, sodass die Bevélkerung auf private
Stromgeneratoren und das Wasser aus Bachen und TUmpeln angewiesen ist. Die Bauart der
Hauser unterscheidet sich nicht wesentlich von jener in Fougamou. Uberall gibt es mindestens
eine ,Bar” und einen, teils sehr karglich ausgestatteten, ,Tante Emma*“ Laden.
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Abbildung 2.3: Einzugsgebiet der Studie. (Quelle: Institut National de Cartographie, Gabon)

2.1.3 Die Medizinische Versorgung

Das Centre Medical de Fougamou (CMF) ist das einzige Krankenhaus im Umkreis von 80 km.
Es verfligt Giber 24 Betten, einen stillgelegten Operationssaal und ein nicht funktionsfahiges Ront-
gengerat. Geleitet wird es von einem Arzt, der wahrend seiner - oft wochenlangen - Abwesenheit
von zwei Oberpflegern und den 10 Krankenschwestern/-pflegern vertreten wird.

Die Versorgung mit Medikamenten erfolgt durch den gabunesischen Staat per LKW aus der 360
km entfernten Hauptstadt Libreville. Das Sortiment ist sehr begrenzt, und der Nachschub kommt
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teils mit einigen Monaten Verspatung an. Malaria etwa wird regelhaft mit Quinin (z. B. Quinimax
® oder Paluject ®) i. v. oder i. m. und zusétzlich Gentamycin oder Amoxicillin i. v. behandelt. Da
die Blutentnahme bei den Patienten der Studie vor Therapiebeginn stattfand, soll hier jedoch nicht
weiter auf die dortigen Therapieansatze eingegangen werden.

An das CMF angegliedert gibt es auch eine Entbindungsstation mit sechs Betten, die von Hebam-
men geleitet wird. Schwangere Frauen haben die Mdglichkeit zu Voruntersuchung und Hilfe bei
der Entbindung. Die Hebammen geben zudem die Malaria-Prophylaxe (Sulfadoxin/Pyrimethamin
nach dem 3. und 6. Monat) und fihren Impfungen fir Mitter und Neugeborene durch. Einen
Operationssaal, Inkubatoren oder ein Ultraschallgerat gibt es nicht.

Fir die medizinische Grundversorgung vor Ort gibt es zudem die Dispensaires (Ambulanzen)
in den Dérfern (Mandilou, Sindara, Oyenano), die von Krankenschwestern/ -pflegern betrieben
werden. Die Belieferung mit Medikamenten erfolgt ebenfalls durch den gabunesischen Staat und
ist noch unzureichender als die des CMF.

Die traditionelle Medizin ist in Gabun weit verbreitet. Die Herstellung erfolgt meist durch die heil-
und ,zauberkundigen® Manner und Frauen, die ,Nganga“ genannt werden und eine Vielzahl von
pflanzlichen und tierischen Substanzen benutzen. Da es sich um ,Eingeweihte* handelt und zu-
dem die botanischen Namen der verwendeten Heilpflanzen nicht bekannt sind, kénnen hierzu
leider keine detaillierteren Angaben gemacht werden. Im Rahmen von ethnopharmakologischen
Studien konnten jedoch in vitro die Wirksamkeit bzw. die Toxizitat einiger der Substanzen gezeigt
werden [102, 103].

Das Centre de Recherches Médicales de la Ngounié (CRMN) ist eine Zweigstelle des Centre
de Recherches Médicales de Lambaréné (CERMEL) und seit Dezember 2007 standig besetzt.
Neben der Arbeit fir klinische Studien bietet das CRMN einen kostenlosen Hamatologieanalyse-,
Biochemie- und Malariadiagnostik-Service fir das CMF und die Entbindungsstation an. Die Pa-
tienten erhalten nach der Konsultation von dem Arzt bzw. den Hebammen einen bon d’examen,
auf dem der Name des Patienten und die gewlinschten Untersuchungen verzeichnet sind. In den
meisten Féllen handelt es sich um ein Differentialblutbild und einen “Dicken Tropfen”.

2.1.4 Parasiten
2.1.4.1 Malaria

Die Region ist hyperendemisch fiir P, falciparum. Im Jahr 2008 sahen die monatlichen Infektions-
raten der 2622 im CRMN untersuchten Patienten folgendermafBen aus (Abb.2.4):
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Abbildung 2.4: CRMN 2008: fiir Pfalciparum positive/negative "Dicke Tropfen" und Niederschlage
(Quellen CRMN 2008 und Direction de la Météorologie Nationale, Services Provinciales de la
Ngounié)

Es zeigen sich zwei Perioden: Pravalenz von Uber 25 % von September bis Januar und geringere
Pravalenz (12 — 22 %) von Februar bis August. Betrachtet man dazu die Kurve mit den mittleren
Niederschlagen, so zeigt sich eine deutliche Zunahme von P, falciparum wéhrend der Regenzeit
von Oktober und November.

2.1.4.2 Filarien

Epidemiologische Daten fiir die Region von Fougamou liegen nur sehr unvollstandig vor. In Stich-
proben einer von D. Richard-Lenoble und M. Kombila durchgefiihrten Studie konnte das Vorhan-
densein von M. perstans, L. loa, Onchocerca volvulus, M. streptocerca sowie M. rodhaini in der
Region nachgewiesen werden. Die Untersuchungen ergaben, dass 87 % der Probanten mit zwei
oder mehr Filarienarten infiziert waren [104, 105].

Fir die L. loa Mikrofilaridmie ergab eine Auswertung mehrerer Studien flr die Region von Fou-
gamou eine Pravalenz zwischen 10 % und 20% bei einer Population im Alter von > 5 Jahren
[106].

2.1.4.3 Mischinfektionen

Da in der Studie nur Blutmikrofilaridmien und Plasmodien nachgewiesen wurden, bezieht sich
der Begriff der Misch- oder Koinfektion in der vorliegenden Arbeit lediglich auf eine Infektion mit
mindestens zwei der drei untersuchten Parasiten M. perstans, L. loa und P falciparum.

2.1.4.4 Weitere endemische Parasiten

Neben den oben beschriebenen Parasiten sind in Gabun noch eine Vielzahl weiterer parasitérer
Erkrankungen endemisch. So findet man zum Beispiel haufig: Schistosoma haematobium, Asca-
ris lumbricoides, Trichuris trichiura und Necator americanus [107].
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2.2 Studienpopulation(en)

2.2.1 Centre Médical de Fougamou (CMF)
2.2.1.1 CMF-Patienten mit Uberweisung aus der Notaufnahme

Die groBte Gruppe in der Studie bildeten Patienten, die sich krankheitsbedingt im ,Centre Médical
de Fougamou“ (CMF) vorgestellt hatten, von dort mit einer Laboranforderung ins ,Centre de Re-
cherches Médicales de la Ngounié“ (CRMN) kamen und bei denen mindestens ein Dicker Tropfen
und ein groBBes Blutbild angefordert wurde.

Far die Aufteilung in Altersgruppen wurde ein Mindestalter von 2 Jahren festgelegt, da dies geman
den erhobenen Daten (der jungste Patient mit M. perstans war 21 Monate alt) sowie nach Noireau
et al., die einen Fall von L. loa bei einem Zweijéahrigen beschreiben [108], der unteren Grenze fir
die Mdglichkeit einer Infektion mit Filarien entspricht. Die jungste Gruppe (,Kleinkind®) bestand
somit aus Patienten ab 2 bis einschlie3lich 5 Jahren.

In der mittleren Altersgruppe (,Kind“) befanden sich die Patienten mit einem Alter von 6 bis ein-
schlieB3lich 16 Jahren, da davon ausgeangen wird, dass bis Ende des 16. Lebensjahres die meis-
ten Kinder geschlechtsreif sind [109, 110].

Alle alteren Patienten, d. h. ab einem Alter von 17 Jahren, wurden in die Gruppe ,Erwachsen®
zusammengefasst, was zudem in etwa dem Durchschnittsalter der gabunischen Bevélkerung von
18,6 Jahren entspricht [111].

Die CMF-Population umfasste insgesamt n = 877 Patienten.

2.2.1.2 Schwangere der CMF-Entbindungsstation

Die von den Hebammen Uberwiesenen schwangeren Frauen (n=111) waren beschwerdefrei und
kamen zur standardmagigen Voruntersuchung (“Dicker Tropfen”, Differentialblutbild und Blut-Glu-
kose). Sie unterscheiden sich daher von den CMF-Patienten, die alle wegen klinischer Beschwer-
den zur Untersuchung geschickt wurden. Fir die Auswertung der Pravalenz wurden die schwan-
geren Frauen jedoch mit einer Teilmenge von nicht schwangeren Frauen entsprechenden Alters
aus der CMF-Population verglichen. In der zuvor beschriebenen Population der CMF-Patienten
sind die schwangeren Frauen nicht enthalten.

2.2.2 4ABC Studie

Im Rahmen der von EDCTP geférderten Studie ,Evaluation of four artemisinin based combinati-
ons for treating uncomplicated malaria in African children” (4ABC) wurden in Fougamou Uber 200
Kinder mit unkomplizierter Malaria mit einem ABC-Praparat (Artesunat-Amodiaquin; Arthemeter-
Lumefantrin oder Dihydroartemisinin-Piperaquinin) behandelt. Da sowohl die Parasitdmie als auch
der Hamoglobin-Wert Teil der Einschlusskriterien waren, erfolgte vor Aufnahme in die Studie(DO0)
sowie an den Tagen 3 (D3), 7 (D7), 14 (D14) und 28 (D28) nach erstmaliger Gabe der Studien-
medikation die Anfertigung von zwei "Dicken Tropfen" und einem Differentialblutbild [112].
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Im Orginalstudienprotokoll war die Filarien-Diagnostik nicht vorgesehen. Ab September 2008 wur-
den jedoch systematisch alle fiir die Studie angefertigten “Dicken Tropfen” auf Mikrofilarien un-
tersucht. Bei 14 Kindern fanden sich Mikrofilarien (L. loa oder M. perstans) in mindestens einem
der angefertigten “Dicken Tropfen“. Sie werden in der vorliegenden Arbeit mit 20 Kindern der
4ABC-Studie ohne Nachweis von Mikrofilarien in allen der flr sie angefertigten “Dicken Tropfen*
(insgesamt mindestens 16 "Dicke Tropfen" a 10 pl) verglichen.

2.3 Studienaufbau

Die Analyse der CMF Patienten entspricht einer Querschnittsstudie. Im Fall der 4ABC-Kinder
handelt es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie.

Einschlusskriterium war, dass mindestens Alter, Geschlecht, “Dicker Tropfen” sowie ein Diffe-
rentialblutbild eines Patienten erfasst sein mussten. Der “Dicke Tropfen” musste zudem sowohl
auf Plasmodien als auch auf Mikrofilarien untersucht worden sein. Patienten mit unvollstédndigen
Daten wurden nicht in die Analyse aufgenommen. Das Studienziel war die Analyse des Infekti-
onsstatus der Patienten mit P. falciparum und/oder Mikrofilarien als méglichem Einflussfaktor auf
das Differentialblutbild der Patienten, wobei insbesondere auch Mischinfektionen auf Anzeichen
fur moégliche Wechselwirkungen analysiert werden sollten.

2.4 Diagnostik

2.4.1 Blutentnahme

Bei allen Patienten der Studie wurde eine vendse Blutentnahme mit S-Monovette® K3EDTA 1,2
ml fir Kinder und S-Monovette® KSEDTA 2,7 ml fir Jugendliche und Erwachsene durchgefiihrt.

Nach dem Erreichen der erforderlichen Blutmenge erfolgte eine sofortige Entnahme von 10 pl
Vollblut aus dem Rickstand im Verbindungsstick des Butterfly (ohne EDTA) zur Anfertigung des
“Dicken Tropfens” nach Lambaréné-Methode [61].

Die Analyse der Blutprobe mit der ABX Pentra 60 erfolgte innerhalb von 20 Minuten nach der
Entnahme. In Ausnahmeféllen wurden Blutproben fir max. 24 Stunden im Kihlschrank bei 5-8°C
aufbewahrt. Vor der Analyse wurden diese Proben fir 20 Minuten bei Raumtemperatur akklimati-
siert und durch mehrfaches Wenden des Entnahmeréhrchens gemischt.

Der Zeitpunkt der Blutentnahme war abhangig von den Sprechstundezeiten der liberweisenden
Einrichtungen. 948 (80%) der Entnahmen wurden zwischen 10.00 Uhr und 15.00 Uhr durchge-
fuhrt. Dies entspricht dem Zeitraum mit der maximalen Prasenz von L. loa Mikrofilarien im Blut.
97 (8%) wurden friher (ab 8.20 Uhr) und 141 (12%) spater abgenommen (bis 20.50 Uhr).

2.4.2 Differentialblutbild und Leukozytendifferenzierung

Alle Proben wurden mit der ABX PENTRA 60, einem vollautomatisierten Hamatologie-Analysegerat
far die In-vitro-Analyse von Vollblutproben im CBC-+5DIFF Modus (53 pl) analysiert.
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In diesem Modus werden folgende 26 Parameter analysiert:

Leukozyten (LEU), Lymphozyten (LYM), Monozyten (MON), neutrophile Granulozyten (NEU), eo-
sinophile Granulozyten (EOS), basophile Granulozyten (BAS), groBe unreife Zellen (LIC), aty-
pische Lymphozyten (ALY), Erythrozyten (RBC), Hamoglobinkonzentration (HGB), Hamatokrit
(HCT), Mittleres Erythrozyteneinzelvolumen (MCV), Mittleres Zellhdmoglobin (MCH), Mittlere H&-
moglobinkonzentration der Einzelerythrozyten (MCHC), Erythrozytenverteilungsbreite (RDW), Throm-
bozyten (PLT), Thrombozytenverteilungsbreite (PDW), mittleres Thrombozytenvolumen (MPV)
und Thrombokrit (PCT).

Messmethoden und Berechnung der verschiedenen Parameter:

- Impedanzmessung fiir LEU, PLT, ERY und BAS.

- Spektophotometrie fiir HGB.

- Impedanzmessung und Lichtstreuung fir LYM, MON, NEU, EOS, ALY und LIC.

- Berechnung auf Grundlage gespeicherter Daten, die direkt fir HCT, MCV, MCHC, RDW, MPYV,
PCT und PDW gemessen wurden.

Das System ist voll automatisiert und verfligt Gber ein internes Verdiinnungssystem sowie einen
Drucker zur Aufzeichnung der hdmatologischen Werte und der LMNE-Matrix (LMNE = Lympho-
zytMonozytNeutrophilEosinophil).

Das Messsystem ist ein Multi-Dosier-System. 53 ul Blut werden in der Probennadel angesaugt.
Dann werden Teilmengen dieser Probe auf die Kammern mit den verschiedenen Reagenzien
verteilt. 10 pl fiir die ERY/THR/HGB-Bestimmung, 10 pl fir die WBC/BAS-Zahlung und Differen-
zierung und 25 pl far die LMNE-Matrix. Die ersten 3 pl und die letzten 5 pl werden verworfen.

2.4.3 Grenzwerte fir pathologische Blutbildveranderungen

Pathologie Parameter Kleinkind  Kind  Erwachsen m/w
Leukozytose LEU (103/ul) >14,8 >13,2 > 9,1
Anémie HGB (g/dI) <85 <10 <12/10,5
Thrombopenie  PLT (103/ul) <192 <130 <126
Lymphozytose LYM (103/pl) > 7,11 >3,2 >3,7
Monozytose MON (103/ul) >1,62 >0,75 >0,78
Neutrophilie NEU (108/ul) > 6,85 >7,3 >5,3
Eosinophilie EOS (103/ul) > 1 > 1 >1,5
Basophilie BAS (103/ul) > 0,22 >0,12 > 0,1

Tabelle 2.1: Grenzwerte fur pathologische Veranderungen im Blutbild der CMF Population nach
Altersgruppen.

Zur Bestimmung der Haufigkeit pathologischer Blutbildveranderungen wurden die in Tabelle 2.1
angegebenen altersspezifischen Grenzwerte verwendet. Zur Ermittlung wurden verschiedene
Studien aus Afrika (Ruanda, Uganda, Kenia, Sambia und Nigeria) ausgewertet [113, 114, 116],
insbesondere auch die Doktorarbeit von Alexander Humberg [115], welche sich mit der Bestim-
mung von Referenzwerten fir Kinder in Gabun beschéftigt.
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2.4.4 Diagnostik der Parasiten und Bestimmung der Parasitamie

Der Nachweis von Plasmodien und Microfilarien im vendsen Blut der Studienpopulation wurde
durch die lichtmikroskopische Untersuchung des “Dicken Tropfens” (DT) erbracht.

Dieser wurde nach der Lambaréné-Methode [61] angefertigt: 10 pl Blut wurden auf einem Ob-
jekttrager auf einer Flache von 10 x 18 mm verteilt, getrocknet und in Giemsa geférbt. Zur Quan-
tifizierung der Parasitdmie bei fir Plasmodien positiven "Dicken Tropfen" wurde die mittlere Zahl
Parasiten pro Gesichtsfeld (bei Betrachtung mit 100x Objektiv mit Imersionsél) bestimmt und mit
dem mikroskopischen Faktor (Anzahl der Gesichtsfelder pro pl Blut) multipliziert, um die Zahl der
Parasiten pro ul Blut zu erhalten. Zur Diagnose eines negativen "Dicken Tropfens" wurden mindes-
tens 100 Gesichtsfelder untersucht. Alle "Dicken Tropfen" wurden von einem zweiten Untersucher
kontrollgelesen.

Zur Diagnose des Vorhandenseins von Mikrofilarien wurde der “Dicke Tropfen” mit dem 10 x
Objektiv des Mikroskops auf der gesamten Flache von 1,8 cm? abgesucht. Der hierbei ermittel-
te Wert ergibt somit die Anzahl Mikrofilarien/10 pl. Mit dem Faktor 100 multipliziert erhalt man
dementsprechend die Zahl der Parasiten pro ml.

Bei Unklarheiten beziglich der Spezies wurde die entsprechende Microfilarie mit dem 100 x Ob-
jektiv betrachtet und geman der typischen Merkmale beurteilt (GréBe, Verteilung der Zellkerne,
Form nach: [49] )

2.4.5 Patientendaten

Vor der Blutentnahme wurde jeder Patient in ein Aufnahmeregister eingetragen. Es wurden fol-
gende Daten erhoben:

@ Datum/ Uhrzeit ® Ergebnis der Malaria- & Mikrofilarien-Diagnostik

® Name @ Durchgefiihrte Untersuchungen
@ Alter @ Beschwerden
@ Geschlecht ® Wohnort

Die Befragung der Patienten erfolgte lediglich mittels offener Fragen. Es wurde keine Anamnese
im klassischen Sinne erhoben, sondern lediglich die vom Patienten selbst genannten Beschwer-
den im Register notiert.

2.5 Statistische Auswertung

Zur Erfassung der Daten wurden die Angaben der Patienten (Name, Geburtsdatum, Wohnort,
Geschlecht, Beschwerden) handschriftlich in einem Register notiert. Nach Auswertung des "Di-
cken Tropfens" erfolgte die Eintragung des Ergebnisses fir P. falciparum/pl und Anzahl der M.
perstans bzw. L. loa pro “Dicker Tropfen” in das Register. Die personalisierten Ausdrucke mit den
Resultaten des Differentialblutbildes wurden chronologisch abgeheftet.

Zur Datenanalyse wurden die Daten anonymisiert und in einer Microsoft Excel-Tabelle zusam-
mengeflgt.
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Die statistische Auswertung wurde mit JMP 11.0 (SAS Institute Inc.) durchgefthrt. Da die ein-
zelnen Subpopulationen des DIFF nicht normalverteilt waren, erfolgte die Logarithmierung. Zum
Vergleich zweier Gruppen wurde der T-Test verwendet. Die Varianzanalyse wurde mit ANOVA und
Tukey-Kramer-Test durchgefihrt.

Bei der Kontingenz-Analyse wurde der exakte Fisher-Test angewandt.

Zur Auswertung des Verlaufs in der Gruppe der 4ABC-Kinder erfolgte eine Varianzanalyse mit
Messwertwiederholung.

Graphen wurden mit Microsoft Excel erstellt.

Die Berechnung der geschéatzten 95 % Konfidenzintervalle fir die binominalen Daten erfolgte mit

der Formel: [Z + 1,964/ w, % — 1,964/ Z*(:h)} wobei h flr die Anzahl der Merkmalstrager

und n fir die Gesamtheit der entsprechenden Population steht.

Zur Untersuchung der Auswirkungen des Nachweises von P, falciparum, M. perstans oder L. loa
auf das Blutbild der Patienten wurde eine logistische Regression mit den zuséatzlichen Parametern
Geschlecht und Alter durchgeflhrt.

Um nahere Aussagen Uber das Chancenverhéltnis bezliglich der Auspragung als pathologisch
einzustufender hdmatologischer Veranderungen wie z. B. Andmie machen zu kdnnen, erfolgte
eine unbereinigte (Fishers exakter Test) und eine bereinigte Analyse (Nominal-logistische Anpas-
sung) der méglichen Einflussfaktoren (Geschlecht, Alter, P, falciparum, M. perstans und L. loa).

2.6 Ethik

Es wurden ausschlieB3lich anonymisierte Daten von Patienten verwendet, welche anderweitig in
die Durchfiihrung der Untersuchungen eingewilligt hatten. Bei den CMF-Patienten handelte es
sich um medizinisch indizierte Analysen, welche bei den Patienten auf Anforderung des behan-
delnden Arztes kostenlos durchgefihrt wurden.

Die 4ABC-Studie wurde vom Institutional Review Board des Instituts fir Tropenmedizin, Antwer-
pen, dem Ethikkomitee der Uniklinik Antwerpen, dem lokalen Ethikkomitee ,Comité d’Ethique
Regional Independant de Lambaréné” (CERIL) in Lambaréné (Gabun) und dem gabunischen Ge-
sundheitsministerium genehmigt. Im Protokoll und in der von den Erziehungsberechtigten unter-
schriebenen Einverstandniserklarung wurde auf die Mdglichkeit der anonymisierten Verwendung
der fir die Studie erhobenen Daten fiir weitere Analysen explizit hingewiesen.



Kapitel 3

ERGEBNISSE

3.1 CMF

3.1.1 Demographische Daten
3.1.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung der CMF-Patienten

In der Studie werden die Daten von insgesamt 877 Patienten ausgewertet.

Das Durchschnittsalter der CMF Population liegt bei 20 Jahren (Median = 14 Jahre). Die Ver-
teilung mannlich/ weiblich ist mit 432 zu 445 Patienten Uber alle Altersgruppen hinweg relativ
ausgewogen.

3.1.2 Charakteristika der Parasitamien

3.1.2.1 Allgemeine Betrachtung beziiglich Loa loa, Mansonella perstans und Plasmodium
falciparum

Pravalenz In der CMF-Population gibt es mit 299 (34%) der Patienten am haufigsten P, falcipa-
rum, gefolgt von 117 (13%) mit Nachweis von M. perstans und 81 (9%) mit L. loa.

Eine parasitare Mischinfektion kann bei 69 (8%) der CMF-Patienten nachgewiesen werden. Am
haufigsten findet sich M. perstans + P, falciparum (31 Patienten, 4% der Gesamtpopulation) ge-
folgt von 24 Patienten mit M. perstans + L. loa (3%) und 13 mit L. loa + P, falciparum (1%) (Abb.
3.3).

Eine Infektion mit M. perstans + L. loa + P, falciparum kann nur bei einem einzigen erwachsenen
Mann nachgewiesen werden (siehe Foto des “Dicken Tropfens” in Abb. 1.17).

Konzentrationen der Parasitamien Es fallt auf, dass L. loa in deutlich hdherer Konzentration
im Blut nachzuweisen ist als M. perstans. Der geometrische Mittelwert ergibt fir M. perstans eine
mittlere Parasitdmie von 166/ml (KI 163-203/ml) und fir L. loa 1390/ml (Kl 955-2024/ml). Dies
entspricht einem Faktor von 8,4 mal mehr L. Joa Mikrofilarien im Blut als M. perstans.

43



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 44

Mansonella perstans Mit zunehmendem Alter der Patienten zeigt sich eine deutliche Zunahme
der Pravalenz von M. perstans. Der hdchste Prozentsatz an Infizierten findet sich mit 42 % bei
den Gber 40 Jahre alten Mannern. Der jingste M. perstans positive Patient ist ein 21 Monate alter
Junge.
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Abbildung 3.1: Préavalenz von M. perstans und L. Joa im "Dicken Tropfen" der CMF-
Studienpopulation mit 95 % Konfidenzintervallen.

Bei den Kleinkindern und Kindern ist ein deutlicher Unterschied in der Pravalenz von M. perstans
zwischen Jungen und Méadchen zu erkennen (Abb. 3.1). So haben Madchen signifikant mehr M.
perstans als Jungen. Es gibt bei Kleinkindern und Kindern zusammen insgesamt 43 M. perstans
Nachweise, 30 (6%) bei Madchen und nur 13 (3%) bei Jungen. Fir Kleinkinder ergibt sich dies-
bezlglich ein Chancenverhéltnis (Odds Ratio) von 3,3 (Kl 1,3-8,3; p= 0,007), bei Kindern betragt
die OR 2,9 (KI 1,1-7,9; p= 0,029).

Im Erwachsenenalter zeigt sich tendenziell ein umgekehrtes Verhaltnis.

Bezliglich der Auspragung der Parasitdmie ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Altersgruppen, obgleich die Erwachsenen mit 407/ml (Kl 243-570/ml) tendenziell et-
was hdhere M. perstans Mikrofilariamien aufweisen als die Kinder (178/ml; KI 111-247/ml) und
Kleinkinder (161/ ml; KI 111-211/ml). Interessanterweise ergibt sich jedoch bei den Erwachsenen
ein signifikanter Unterschied (p=0,018) zwischen den Mannern, die mit 605/ml (Kl 306 - 904/ml)
im Mittel deutlich héhere Parasitdmien haben als die Frauen mit 186/ml (KI 133-239/ml).

Loaloa Beiden Erwachsenen ist mit 71 (18%) der Patienten insgesamt deutlich haufiger L. loa
nachweisbar als bei den Kindern, von denen nur 6 (3 %) L. loa Mikrofilarien im Blut haben, sowie
bei den Kleinkindern, bei denen L. loa Mikrofilarien nur in 4 Fallen (2 %) im Blut nachweisbar sind.
Ménner sind tendenziell mehr mit L. loa infiziert als Frauen (Abb. 3.1).

Die jingsten Patienten mit L. loa sind ein dreijahriger Junge und ein drei Jahre altes Madchen,
welches zusatzlich auch M. perstans hat. Die Pravalenz von L. loa ist bei Kindern und bei Klein-
kindern fur beide Geschlechter nahezu gleich.
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Auch bei L. loa haben die Erwachsenen mit 1 540/ml (Kl 1030-2305/ml) im geometrischen Mittel
etwas hoéhere Parasitamien im "Dicken Tropfen" als die Kinder mit 1022/ml (152-6819) und die
Kleinkinder mit 360/ml (78-1654/ml). Im Unterschied zu M. perstans haben die Manner bei L. loa
nur geringfligig hdhere Parasitdmien als die Frauen.
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Abbildung 3.2: Préavalenz von P. falciparum im "Dicken Tropfen" der CMF-Studienpopulation in
Prozent mit 95 % Konfidenzintervallen.

Plasmodium falciparum Es zeigt sich insgesamt eine deutliche Haufung der Falle mit P, falci-
parum bei Kleinkindern und Kindern (Abb. 3.2).

Betrachtet man die mittlere Parasitdmie der unterschiedlichen Altersgruppen, so féllt ein signi-
fikanter Rickgang mit zunehmendem Alter auf. Die h6chsten Werte mit einem geometrischen
Mittel von 15176/ul (KI 10243-22483/ul) finden sich bei den Kleinkindern, gefolgt von den Kin-
dern mit 11868/ul (KI 7670-18362/ul) und den Erwachsenen mit 2608/ul (KI 1530-4445/pul). Die
Erwachsenen unterscheiden sich diesbezlglich hochsignifikant sowohl von den Kindern als auch
von den Kleinkindern.

Loa loa und Mansonella perstans Mischinfektion Eine Mischinfektion mit L. loaund M. perst-
ans kommt insgesamt 28 mal vor und betrifft somit insgesamt 3% aller CMF-Patienten.

Der Nachweis von beiden Mikrofilarienarten gelingt bei den Erwachsenen deutlich 6fter als bei
Kindern oder Kleinkindern. Bei den Mannern sind 17 Patienten fiir beide Arten positiv (30% der
Ménner mit MF-Nachweis), bei den Frauen sind es nur 7 Patientinen (11% der Frauen mit MF-
Nachweis). Bei Kleinkindern und Kindern zusammen gibt es insgesamt nur 4 Patienten mit Nach-
weis beider Mikrofilarien im “Dicken Tropfen”.

Mansonella perstans und Plasmodium falciparum Mischinfektion Eine Mischinfektion mit
M. perstans und P, falciparum kommt insgesamt 31 mal vor und betrifft somit insgesamt 4% aller
CMF-Patienten.



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 46

Auffallend ist, dass die Anzahl der Infektionen mit M. perstans und P, falciparum bei den Madchen
der Gruppe Kleinkinder und Kinder etwas gréB3er ist als bei den Jungen. Bei acht der “Kleinkind-
Méadchen” kann M. perstans + P. falciparum nachgewiesen werden. Dies ist sowohl absolut als
auch prozentual mit 7% der héchste Wert fiir diese Kombination der Mischinfektion innerhalb
einer Altersgruppe der Studienpopulation (Bei den “Kleinkind-Jungen” sind 4 betroffen). Bei den
Erwachsenen sind die Manner mit 6 Patienten (4%) etwa genau so haufig mit M. perstans und P
falciparum infiziert wie die Frauen (6 Patientinnen bzw. 3%).

Loa loa und Plasmodium falciparum Mischinfektion Eine Mischinfektion mit L. loa und P,
falciparum kommt insgesamt 14 mal vor und betrifft somit insgesamt 2% aller CMF-Patienten.

Mit einer Pravalenz von 1-2% ist die Kombination L. loa und P. falciparum Uber alle Alters- und
Geschlechtsgruppen sehr @hnlich verteilt.
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Abbildung 3.3: Pravalenz mit 95% Konfidenzintervall von Mischinfektionen in der CMF-
Studienpopulation unter Beriicksichtigung des Geschlechtes.

Die Schwangeren Frauen von der CMF-Entbindungsstation Bei dem Vergleich der Schwan-
geren mit den nicht schwangeren Frauen der gleichen Altersspanne (15-39 Jahre) aus der CMF-
Population ergibt sich bezlglich des Nachweis von Mikrofilarien im "Dicken Tropfen" eine signifi-
kant héhere Pravalenz mit 47 der 107 Schwangeren (44 %) gegeniber 36 von 157 nicht schwan-
geren Frauen (23%). Der zugehdrige p-Wert betragt 0,0001 (siehe Abb 3.4). Die diesbezlgliche
Odds Ratio ist 2,83 fiir das Risiko, dass eine schwangere Frau im "Dicken Tropfen" Mikrofilarien
positiv ist im Vergleich zu einer nicht schwangeren.

Betrachtet man Mansonalla perstans und Loa loa getrennt, so ergeben sich mit Chancenverhalt-
nissen von 2,3 (95% Kl 1,2-4,2) beziehungsweise 2,8 (95% Kl 1,4-5,7) sehr &hnliche Verhaltnisse.
Auch bezuglich der Parasitamie der einzelnen Mikrofilarien finden sich signifikant hdhere Konzen-
trationen beider Parasiten im Blut der Schwangeren als bei den “kranken” CMF-Frauen und auch
héhere Parasitdmien als bei den CMF-Mannern der gleichen Altersspanne.
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Abbildung 3.4: Prévalenz von MF im DT bei Schwangeren, M&nnern und Frauen im Alter von
15-39 Jahren.

3.1.3 Symptome bei den CMF-Patienten

3.1.3.1 Fieber

Das mit Abstand am haufigsten genannte Krankheitszeichen ist Fieber. So geben 601 (69 %) der
Patienten bei Registrierung an, aktuell an Fieber zu leiden oder das Krankenhaus wegen Fieber
innerhalb der letzten Tage aufzusuchen.

Filarien und Fieber Der Nachweis von M. perstans im "Dicken Tropfen" zeigt sich als signifi-
kanter Einflussfaktor hinsichtlich der Angabe von Fieber (Tab. 3.1). Es ergibt sich eine signifikant
geringere Wahrscheinlichkeit fir Fieber bei Patienten mit Nachweis von M. perstans im Vergleich
zu Patienten ohne M. perstans.

Far L. loa zeigt sich keine signifikante Assoziation.

Es zeigt sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang bezlglich der Haufigkeit von Fieber bei

Patienten mit P, falciparum und zuséatzlichem Nachweis von M. perstans oder L. loa im "Dicken
Tropfen".
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Unadjustiert Adjustiert

Fieber n/N OR (95%KI)  p-Wert || aOR (95%KI)  p-Wert
Kleinkind 222/256 (87%) 6,3 (4,2-9,5) <0,0001 || 4,4 (2,9-6,9) <0,0001
Kind 178/226 (79%) 3,6 (2,5-5,2) <0,0001 || 2,6 (1,7-3,9) <0,0001
Erwachsen 201/395 (51%) Ref Ref

mannlich 314/432 (73%) 1,5 (1,1-2,0) 0,011 ,2 (0,9-1,6) 0,3
weiblich 287/445 (65%) Ref Ref

Stadt 390/585 (67%) 0,77 (0,6-1,0) 0,11 1,0 (0,7-1,4) 0,84
Dorf 211/292 (72%) Ref Ref

L 42/81 (52%) 0,5 (0,3-0,7) 0,001 1,0 (0,6-1,7) 0,98
kein L/ 559/796 (70%) Ref Ref

Mp 63/117 (54%) 0,5(0,3-0,7)  0,0004 0,6 (0,4-0,9) 0,023
kein Mp 538/760 (71%) Ref Ref

Pf 264/299 (88%) 5,4 (3,7-8,0) <0,0001 || 3,8 (2,5-5,8) <0,0001
kein Pf 337/578 (58%) Ref Ref

Tabelle 3.1: Einflussfaktoren fur Fieber bei der CMF-Studienpopulation.

3.1.3.2 Cephalgie

Von insgesamt 143 (16%) der CMF-Patienten werden Kopfschmerzen als Beschwerde angege-

ben.

Filarien und Cephalgie Fur L. loa oder M. perstans ergibt sich in der Krankenhauspopulation
kein signifikanter Einfluss bezlglich der Angabe von Kopfschmerz (Tab. 3.2).

Unadjustiert Adjustiert

Cephalgie n/N OR (95%Ki) p-Wert aOR (95%KI) p-Wert
Kleinkind 4/256 (2%) 0,05 (0,02-0,14) <0,0001 | 0,05 (0,01-0,1) <0,0001
Kind 47/226 (21%) 0,9 (0,6-1,3) 0,79 0,8 (0,5-1,2) 0,22
Erwachsen  92/395 (23%) Ref Ref

mannlich 56/432 (13%) 0,6 (0,4-0,9) 0,005 0,7 (0,4-0,9) 0,03
weiblich 87/445 (20%) Ref Ref

Stadt 109/585 (19%) 1,7 (1,1-2,6) 0,005 1,3 (0,9-2,1) 0,19
Dorf 34/292 (12%) Ref Ref

L 15/81 (19%) 1,2 (0,7-2,1) 0,33 0,8 (0,4-1,5) 0,58
kein L/ 128/796 (16%) Ref Ref

Mp 21/117 (18%) 1,1(0,7-1,9) 0,3 1,1 (0,6-1,8) 0,85
kein Mp 122/760 (16%) Ref Ref

Pf 49/299 (16%) 1(0,7-1,5) 0,5 1,7 (1,1-2,5) 0,02
kein Pf 94/578 (16%) Ref Ref

Tabelle 3.2: Einflussfaktoren fiir Cephalgie bei der CMF-Studienpopulation.

3.1.3.3 Husten

In der gesamten CMF-Population steht Husten mit 102 (12%) der Patienten an dritter Stelle der
subjektiven Beschwerden. Vor allem bei Kleinkindern ist Husten mit 62 (24%) der Falle ein haufi-

ges Symptom.
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Filarien und Husten Der Nachweis von L. loa oder M. perstans scheint keinen signifikanten
Einfluss auf die Angabe von Husten zu haben (Tab.3.3).

Unadjustiert Adjustiert

Husten n/N OR (95%KI)  p-Wert aOR (95%KIl)  p-Wert
Kleinkind 62/256 (24%) 7,1 (4,0-12,5) <0,0001 || 10,4 (5,7-20,1) <0,0001
Kind 23/226 (10%) 2,5(1,3-4,8) 0,004 3,4 (1,7-6,8) 0,0005
Erwachsen  17/395 (4%) Ref Ref

mannlich 57/432 (13%) 1,4 (0,9-2,0) 0,17 1,2 (0,8-1,9) 0,35
weiblich 45/445 (10%) Ref Ref

Stadt 65/585 (11%) 0,9 (0,6-1,3) 0,5 1,1 (0,7-1,7) 0,84
Dorf 37/292 (13%) Ref Ref

L 5/81 (6%) 0,5 (0,2-1,2) 0,14 1,1 (0,3-2,7) 0,91
kein L/ 97/796 (12%) Ref Ref

Mp 13/117 (11%) 0,9 (0,5-1,7) 0,62 1,3 (0,6-2,5) 0,45
kein Mp 89/760 (12%) Ref Ref

Pf 24/299 (8%) 0,6 (0,3-0,9) 0,019 0,3 (0,2-0,5)  <0,0001
kein Pf 78/578 (13%) Ref Ref

Tabelle 3.3: Einflussfaktoren fiir Husten bei der CMF-Studienpopulation.

3.1.3.4 Arthralgie

Die Krankenhauspatienten schildern in 68 (8%) der Félle Gelenkschmerzen als Symptom.

Filarien und Arthralgie Der Nachweis von L. loa oder M. perstans scheint keinen signifikanten
Einfluss auf die Angabe von Arthralgien zu haben (Tab. 3.4).

Unadjustiert Adjustiert

Arthralgie n/N OR (95%Ki) p-Wert aOR (95%Ki) p-Wert
Kleinkind 1/256 (0,4%) 0,02 (0,003-0,2) <0,0001 || 0,02 (0,001-0,08) <0,0001
Kind 6/226 (3%) 0,1 (0,06-0,4) <0,0001 0,1 (0,04-0,2) <0,0001
Erwachsen 61/395 (15%) Ref Ref

mannlich 37/432 (9%) 1,3(0,8-2,1) 0,38 1,6 (0,9-2,8) 0,07
weiblich 31/445 (7%) Ref Ref

Stadt 51/585 (9%) 1,5(0,9-2,7) 0,14 1,4 (0,7-2,5) 0,32
Dorf 17/292 (6%) Ref Ref

L 12/81 (15%) 2,3 (1,2-4,5) 0,026 1,2 (0,6-2,4) 0,62
kein L/ 56/796 (7%) Ref Ref

Mp 12/117 (10%) 1,4 (0,7-2,8) 0,27 1,0 (0,5-1,9) 0,95
kein Mp 56/760 (7%) Ref Ref

Pf 22/299 (7%) 0,9 (0,5-1,6) 0,79 2,2 (1,2-4,0) 0,011
kein Pf 46/578 (8%) Ref Ref

Tabelle 3.4: Einflussfaktoren fiir Arthralgie bei der CMF-Studienpopulation.

3.1.3.5 Juckreiz

Bei der Befragung geben 64 (7%) der Erkrankten Juckreiz als Beschwerde an.
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Filarien und Juckreiz Fir L. Joa oder Mansonalla perstans sind in der CMF-Population keine
signifikanten Unterschiede bezuglich der Angabe von Juckreiz zu erkennen (Tab. 3.5).

Unadijustiert Adjustiert

Juckreiz n/N OR (95%Ki) p-Wert aOR (95%Ki) p-Wert
Kleinkind 1/256 (0,4%) 0,02 (0,003-0,2) <0,0001 || 0,04 (0,002-0,2) <0,0001
Kind 6/226 (3%) 0,16 (0,07-0,4) <0,0001 0,2 (0,08-0,5) 0,0001
Erwachsen 57/395 (14%) Ref Ref

mannlich 28/432 (6%) 0,8 (0,5-1,3) 0,85 0,9 (0,5-1,6) 0,74
weiblich 36/445 (8%) Ref Ref

Stadt 51/585 (9%) 2,0 (1,1-3,8) 0,013 1,7 (0,9-3,4) 0,11
Dorf 13/292 (4%) Ref Ref

L 11/81 (14%) 2,2 (1,1-4,4) 0,039 0,9 (0,4-1,9) 0,89
Kein L/ 53/796 (7%) Ref Ref

Mp 13/117 (11%) 1,7 (0,9-3,3) 0,12 1,4 (0,6-2,7) 0,41
Kein Mp 51/760 (7%) Ref Ref

Pf 2/299 (1%) 0,06 (0,01-0,23) <0,0001 0,1 (0,02-0,3)  <0,0001
kein Pf 62/578 (11%) Ref Ref

Tabelle 3.5: Einflussfaktoren fur Juckreiz bei der CMF-Studienpopulation.

3.1.3.6 Zusammenfassung der Symptome fiir Loa loa und M. perstans

In der vorliegenden Studie lassen sich dem Nachweis von L. loa oder M. perstans keine Sympto-
me zuordnen. Der einzige nachweisbare, signifikante Einfluss ist eine etwas geringere Haufigkeit
beziiglich der Angabe von Fieber bei den Patienten mit M. perstans.

3.1.3.7 Zusammenfassung der Symptome fiir Plasmodium falciparum

Im Gegensatz zu den Mikrofilarien hat der Nachweis von P, falciparum auf alle analysierten Sym-
ptome einen signifikanten Einfluss. Es ergibt sich ein signifikanter positiver Zusammenhang be-
zlglich Fieber, Cephalgie und Arthralgie sowie ein signifikant geringeres Risiko, dass die Patien-
ten mit P, falciparum Gber Symptome wie Husten oder Juckreiz klagen.

3.1.4 Hamatologische Unterschiede bei Nachweis einer parasitaren Infek-
tion der CMF-Population

Es werden die mdglichen Einflisse eines Parasitennachweises auf die Auspragung einer als pa-
thologisch einzustufenden Veranderung im Blutbild analysiert. Aufgrund der geringen Fallzahlen
werden bei Betrachtung der Mischinfektionen mit Filarien und P, falciparum die beiden Spezies L.
loa und M. perstans unter dem Uberbegriff “Mikrofilarien” (“MF”) zusammengefasst.

3.1.4.1 Beschreibende Statistik der hamatologischen Veranderungen bei Nachweis einer
parasitaren Infektion

Eine Auflistung der geometrischen Mittelwerte der Konzentrationen einiger Blutbildparameter fin-
det sich in der Tabelle (3.6).
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n HGB [g/dl] PLT [103/ul] EOS [108/ul]
(%) (95% Kil) (95% KI) (95% KIl)
Kleinkinder  Negativ 116 9,6 273 0,24
(N=256) (45%)  (9,3-10,0) (243-306) (0,19-0,30)
MF 13 9,4 234 1,37
(5%)  (8,3-10,6) (166-331) (0,65-2,91)
MF+Pf 15 8,4 138 0,37
(6%) (7,5-9,4) (96-200) (0,18-0,74)
Pf 112 8,6 127 0,15
(44%)  (8,3-9,0) (114-141) (0,12-0,18)
Kinder Negativ 109 10,8 103 0,31
(N=226) (48%) (10,5-11,1) (184-225) (0,24-0,40)
MF 14 12,1 164 0,60
(6%) (10,8-13,5) (122-219) (0,36-0,99)
MF+Pf 10 11,7 129 0,45
(4%) (10,2-13,4) (95-178) (0,21-0,94)
Pf 93 10,6 121 0,18
(42%) (10,2-11,1)  (107-138) (0,14-0,23)
Erwachsene Negativ 225 12,1 189 0,34
(N=395) (57%) (11,8-12,4) (180-199) (0,28-0,40)
MF 101 11,7 186 0,80
(26%) (11,2-12,2) (170-203) (0,63-1,01)
MF+Pf 20 11,5 129 0,48
(5%) (10,5-12,7)  (100-167) (0,31-0,73)
Pf 49 11,9 104 0,18
(12%) (11,3-12,7) (90-119) (0,12-0,26)

Tabelle 3.6: Geometrische Mittelwerte mit 95 % Konfidenzintervallen ausgewdhlter Blutbildpara-
meter der CMF-Studienpopulation unter Berlicksichtigung des Infektionsstatus.

Hamoglobin (HGB) bei Nachweis einer parasitaren Infektion

Hamoglobin bei Patienten mit Mikrofilarien gegeniiber Patienten ohne Parasitennachweis
In der Studienpopulation ist kein signifikanter Unterschied in der mittleren Hamoglobinkonzentra-
tion zwischen Patienten mit Mikrofilarien und denen ohne Parasitennachweis festzustellen (Abb.
3.5).

In den Vergleichen der Gruppen mit Mikrofilarien plus P, falciparum gegenUber P, falciparum allein
ergibt sich in keiner der Altersgruppen ein signifikanter Unterschied bei der mittleren Hamoglobin-
konzentration (Abb. 3.5).
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Abbildung 3.5: HGB (Geometrisches Mittel mit 95 % KI) bei Parasitosen in der CMF-
Studienpopulation.

Thrombozyten (PLT) bei Nachweis einer parasitaren Infektion Der Einfluss einer Infektion
mit P, falciparum auf die Konzentration der Thrombozyten ist in allen Altersgruppen deutlich nach-
weisbar (Abb. 3.6).

In der Studienpopulation ist kein signifikanter Unterschied in der mittleren Thrombozytenkon-
zentration zwischen Patienten mit Mikrofilarien und denen ohne Parasitennachweis festzustellen
(Abb. 3.6).

In den Vergleichen der Gruppen mit Mikrofilarien plus P, falciparum gegenlber P, falciparum allein
ergibt sich in keiner der Altersgruppen ein signifikanter Unterschied bei der mittleren Thrombozy-
tenkonzentration (Abb. 3.6).
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Abbildung 3.6: PLT (Geometrisches Mittel mit 95 % KI) bei Parasitosen in der CMF-
Studienpopulation.

Eosinophile Granulozyten (EOS) bei Nachweis einer parasitaren Infektion Die eosinophilen
Granulozyten sind wohl die Blutzellen mit den gré3ten Unterschieden zwischen den verschiede-
nen Infektionskonstellationen. Es zeigt sich ein entgegengesetzter Effekt mit erhdhten Konzen-
trationen der eosinophilen Granulozyten bei Mikrofilarien und erniedrigten Konzentrationen bei P
falciparum (Abb. 3.7).

In der Studienpopulation zeigt sich in allen Altersgruppen eine erhéhte Konzentration der eosi-
nophilen Granulozyten bei Mikrofilarien im Vergleich zu Patienten ohne Parasitennachweis. Fir
Erwachsene und Kleinkinder ist dieser Unterschied auch hochsignifikant.

Fir Patienten mit Mikrofilarien plus P, falciparum ergibt sich in den Gruppen der Kleinkinder und
der Erwachsenen eine im geometrischen Mittel signifikant hdhere Konzentration der eosinophilen
Granulozyten gegeniber den Patienten mit P, falciparum allein.
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Abbildung 3.7: EOS (Geometrisches Mittel mit 95 % KI) bei Parasitosen in der CMF-
Studienpopulation.

Lymphozyten (LYM) bei Nachweis einer parasitaren Infektion In allen Altersgruppen haben
die Patienten mit P falciparum signifikant niedrigere Lymphozyten-Konzentrationen als die Pati-
enten ohne Parasitennachweis.

Bei Mikrofilarien ergibt sich nur in der Gruppe der Erwachsenen eine signifikant erhéhte Konzen-
tration der Lymphozyten gegenliber den Patienten ohne Parasitose.

In den Vergleichen der Gruppen mit Mikrofilarien plus P, falciparum gegenUber P, falciparum allein
ergibt sich in keiner der Altersgruppen ein signifikanter Unterschied bei der mittleren Lymphozy-
tenkonzentration.

Leukozyten (LEU), Monozyten (MON), und Basophile Granulozyten (BAS) bei Nachweis ei-
ner parasitaren Infektion Bei Leukozyten, Monozyten, und basophilen Granulozyten ergibt
sich nur in der Gruppe der Erwachsenen ein signifikanter Unterschied bei Infektion mit Mikrofila-
rien.

Die Erwachsenen mit Mikrofilarien haben im geometrischen Mittel héhere Leukozytenkonzentra-
tionen als die Patienten ohne Parasitennachweis.

Auch fur die Monozyten haben die Erwachsenen mit Mikrofilarien im geometrischen Mittel héhere
Konzentrationen.

Bei den basophilen Granulozyten haben die Erwachsenen mit Mikrofilarien im geometrischen
Mittel ebenfalls héhere Werte als die Patienten ohne Parasitennachweis.

In den Vergleichen der Gruppen mit Mikrofilarien plus P, falciparum gegeniber P, falciparum allein
ergibt sich in keiner der Altersgruppen ein signifikanter Unterschied bei der mittleren Konzentrati-
on der LEU, MON oder BAS.
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Neutrophile Granulozyten (NEU) bei Nachweis einer parasitaren Infektion In der Studien-
population ist kein signifikanter Unterschied in der mittleren Konzentration der neutrophilen Gra-
nulozyten zwischen Patienten mit Mikrofilarien und denen ohne Parasitennachweis festzustellen.

In den Vergleichen der Gruppen mit Mikrofilarien plus P, falciparum gegenlber P, falciparum allein
ergibt sich in keiner der Altersgruppen ein signifikanter Unterschied bei der mittleren Konzentrati-
on der neutrophilen Granulozyten.

3.1.4.2 Analytische Auswertung pathologischer Blutbildverdnderungen bei Nachweis ei-
ner parasitaren Infektion

Leukozytose bei Nachweis einer parasitaren Infektion Als Leukozytose werden alle Leuko-
zytenkonzentrationen gewertet, welche die Grenzwerte von 14000/ul fir Kleinkinder, 13200/pl flr
Kinder und 9100/ul fiir Erwachsene Ubersteigen (Siehe auch Tab. 2.1). In der gesamten CMF-
Population trifft dies fir 121 (14%) der Patienten zu.

Bei der Analyse eines méglichen Zusammenhangs zwischen einer Leukozytose mit dem Nach-
weis eines der Parasiten ergeben sich bei L. loa sowohl in der unadjustierten als auch in der
adjustierten Auswertung deutliche Unterschiede beziiglich der Haufigkeit einer Leukozytose. So
liegt das Risiko bei den Patienten mit L. /oa in der adjustierten Analyse um den Faktor 2,5 héher
als bei der Gruppe ohne L. loa. Auch bei M. perstans zeigt sich eine &hnliche Tendenz, wobei nur
bei der unadjustierten Berechnung eine Signifikanz nachweisbar ist.

Der Nachweis von P, falciparum ergibt in der unadjustierten Auswertung einen signifikanten Zu-
sammenhang mit einer selteneren Auspragung einer Leukozytose. Nach Adjustierung der Werte
ist der Zusammenhang jedoch nicht mehr signifikant.

Liegt eine Mischinfektion mit Mikrofilarien und P, falciparum vor, so zeigt sich kein relevanter Un-
terschied gegeniber Patienten ohne Parasitennachweis (Tab. 3.7).

Unadjustiert Adjustiert

Leukozytose n/N (%) OR (95%KI)  p-Wert || aOR (95%KI) p-Wert
Kleinkind 32/255 (13%) 0,6 (0,4-0,9) 0,023 0,9 (0,5-1,4) 0,63
Kind 13/226 (6%) 0,3 (0,1-0,5) <0,0001 || 0,4 (0,2-0,7) 0,0008
Erwachsen 76/395 (19%) Ref Ref

mannlich 52/431 (12%) 0,7 (0,5-1,1) 0,14 0,8 (0,5-1,1) 0,24
weiblich 69/445 (16%) Ref Ref

L 26/81 (32%) 3,5(2,1-5,8) <0,0001 | 2,5(1,4-4,4) 0,0014
kein L/ 95/700 (12%) Ref Ref

Mp 26/117 (22%) 2,0(1,2-3,2) 0,0089 1,5 (0,9-2,5) 0,12
kein Mp 95/759 (13%) Ref Ref

Pf 27/298 (9%) 0,5(0,3-0,8) 0,0037 0,7 (0,4-1,1) 0,090
kein Pf 94/578 (16%) Ref Ref

MF + Pf 7/45 (16%) 1,2 (0,5-3,0) 0,64 1,3 (0,5-2,9) 0,56
nur MF 37/128 (29%) 2,8 (1,7-4,5) <0,0001 || 2,5(1,5-4,0) 0,0004
nur Pf 20/253 (8%) 0,6 (0,3-1,0) 0,059 0,7 (0,4-1,1) 0,13
negativ 57/431 (13%) Ref Ref

Tabelle 3.7: Einflussfaktoren firr eine Leukozytose bei der CMF-Studienpopulation.
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Anamie bei Nachweis einer parasitaren Infektion Bei einer Hamoglobinkonzentration von
weniger als 8,5 g/dI fur Kleinkinder, 10 g/d! fur Kinder, 12 g/dI fir Manner und 10,5 g/d! fir Frauen
werden die Patienten als anamisch eingestuft (Siehe auch Tab. 2.1). In der Gesamtpopulation
betrifft dies 210 (24%) der Patienten.

Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Andmie und dem Nachweis von P,
falciparum aber auch bei M. perstans, der jedoch deutlich schwécher ausgepréagt ist. Der Nach-
weis von L. loa hat in keiner der Auswertungen einen relevanten Einfluss auf die Himoglobinkon-
zentration.

Bei Nachweis von Mikrofilarien und P, falciparum findet sich in 38% der Falle eine Anamie. Dies
ist sogar noch etwas haufiger (nicht signifikant) als bei P, falciparum alleine (Tab. 3.8).

Unadjustiert Adjustiert

Anamie n/N (%) OR (95%KI)  p-Wert || aOR (95%KI)  p-Wert
Kleinkind 67/255 (26%) 1,3 (0,9-1,8) 0,19 1,1(0,8-1,7) 0,54
Kind 57/226 (25%) 1,2 (0,8-1,8) 0,33 1,1(0,7-1,7) 0,62
Erwachsen  86/395 (22%) Ref Ref

mannlich 94/431 (22%) 0,8 (0,6-1,1) 0,15 0,7 (0,5-1,0) 0,055
weiblich 116/445 (26%) Ref Ref

L 21/81 (26%) 1,1 (0,7-1,9) 0,68 1,3(0,7-2,2) 0,40
kein L/ 189/795 (24%) Ref Ref

Mp 37/117 (32%) 1,6 (1,0-2,4) 0,047 1,6 (1,1-2,5) 0,030
kein Mp 173/759 (23%) Ref Ref

Pf 98/298 (33%) 2,0(1,5-2,8) <0,0001 || 2,1(1,5-3,0) <0,0001
kein Pf 112/578 (19%) Ref Ref

MF + Pf 17/45 (38%) 2,9 (1,5-5,6) 0,0021 2,9 (1,5-5,5) 0,0024
nur MF 35/128 (27%) 1,8 (1,2-2,9) 0,011 2,0(1,2-3,2) 0,0024
nur Pf 81/253 (32%) 2,3(1,6-3,3) <0,0001 || 2,2(1,5-3,3) <0,0001
negativ 771450 (17%) Ref Ref

Tabelle 3.8: Einflussfaktoren fiir eine Andmie bei der CMF-Studienpopulation.

Thrombopenie bei Nachweis einer parasitiaren Infektion Als eine Thrombopenie wird ei-
ne Thrombozytenkonzentration von unter 192000/pl fir Kleinkinder, 130000/ul fir Kinder und
126000/ul fir Erwachsene definiert (Siehe auch Tab. 2.1).

Dies trifft fiir 274 (31%) der CMF-Patienten zu.

In der unadjustierten Auswertung ergibt sich ein signifikanter Unterschied bei Nachweis von L.
loa, der jedoch nach Adjustierung nicht mehr nachweisbar ist. M. perstans scheint keinen Einflui3
auf das Auftreten einer Thrombopenie zu haben.

P, falciparum hingegen ist mit einem um den Faktor 10 erhéhten Risiko flr eine Thrombopenie
verbunden.

Bei Nachweis von Mikrofilarien und P, falciparum tritt ebenfalls gehauft eine Thrombopenie auf.
Mit einem 7,4 mal so grof3en Risiko im Vergleich zu den nicht infizierten Patienten ist dies etwas
geringer als bei Nachweis von P, falciparum alleine (Tab. 3.9).
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Unadjustiert Adjustiert

Thrombopenie n/N (%) OR (95%K) p-Wert aOR (95%Ki) p-Wert
Kleinkind 114/255 (45%) 3,2 (2,3-4,6)  <0,0001 1,7 (1,1-2,6) 0,011
Kind 81/226 (36%) 2,2(1,5-3,2)  <0,0001 1,2 (0,7-1,8) 0,49
Erwachsen 79/395 (20%) Ref Ref

mannlich 151/431 (35%) 1,4 (1,1-1,9) 0,02 1,2 (0,8-1,7) 0,32
weiblich 123/445 (27%) Ref Ref

L 15/81 (19%) 0,5 (0,3-0,8) 0,0083 0,8 (0,4-1,5) 0,47
kein L/ 259/795 (33%) Ref Ref

Mp 35/117 (30%) 0,9 (0,6-1,4) 0,83 1,3(0,8-2,1) 0,33
kein Mp 239/759 (31%) Ref Ref
Pf 192/298 (64%) 11 (7,8-15) <0,0001 9,7 (6,9-14) <0,0001
kein Pf 82/578 (14%) Ref Ref

MF + Pf 24/45 (53%) 7,4 (3,9-14,2) <0,0001 | 7,4(3,9-14,3) <0,0001
nur MF 22/128 (17%) 1,3 (0,8-2,3) 0,31 1,6 (0,9-2,8) 0,085
nur Pf 168/253 (66%) 12,8 (8,8-18,7) <0,0001 || 11,5(7,9-16,9) <0,0001
negativ 60/450 (13%) Ref Ref

Tabelle 3.9: Einflussfaktoren fur eine Thrombopenie bei der CMF-Studienpopulation.

Eosinophilie bei Nachweis einer parasitaren Infektion Ein Uberschreiten der Eosinophilen-
konzentration von 1000/ul bei Kleinkindern und Kindern beziehungsweise von 1500/ul bei Er-
wachsenen bedeutet eine Eosinophilie (Siehe auch Tab. 2.1). In der CMF-Population sind 133
(17%) der Patienten davon betroffen.

L. loa, M. perstans und P falciparum haben allesamt einen hochsignifikanten Einfluss auf die
Auspragung einer Eosinophilie. Sowohl bei L. loa als auch bei M. perstans-Nachweis haben die
Patienten ein etwa drei Mal so hohes Risiko, eine Eosinophilie zu haben.

Im Gegensatz dazu ist bei P, falciparum das Risiko fir eine Eosinophilie nur 0,4 mal so groB3 wie
bei Patienten ohne P, falciparum.

Fir die Patienten, bei denen sowohl Mikrofilarien als auch P, falciparum nachweisbar ist, kann kein
relevanter Unterschied zu den Patienten ohne Parasitennachweis gezeigt werden (Tab. 3.10).

Unadjustiert Adjustiert

Eosinophilie n/N (%) OR (95%KIl)  p-Wert || aOR (95%KI)  p-Wert
Kleinkind 32/228 (14%) 0,7 (0,4-1,1) 0,15 1,3(0,7-2,1) 0,38
Kind 36/209 (17%) 0,9 (0,6-1,4) 0,69 1,6 (1-2,6) 0,072
Erwachsen 65/350 (19%) Ref Ref

mannlich 73/384 (19%) 1,3 (0,9-2) 0,074 1,5 (1,0-2,2) 0,058
weiblich 60/403 (15%) Ref Ref

L 26/71 (37%)  3,3(1,9-5,6) <0,0001 || 2,6 (1,4-4,7) 0,0022
Kein L/ 107/716 (15%) Ref Ref

Mp 37/104 (36%) 3,4 (2,1-5,3) <0,0001 || 3,2(1,9-5,1) <0,0001
Kein Mp 96/683 (14%) Ref Ref

Pf 24/271 (9%) 0,4 (0,2-0,6) <0,0001 || 0,4 (0,2-0,6) <0,0001
kein Pf 109/516 (21%) Ref Ref

MF + Pf 7/40 (18%) 1,1 (0,5-2,5) 0,83 1,1 (0,4-2,5) 0,81
nur MF 42/113 (37%) 3,0(1,9-4,7) <0,0001 || 3,0(1,8-4,9) <0,0001
nur Pf 17/231 (7%) 0,4 (0,2-0,7)  0,0009 0,4 (0,2-0,7)  0,0004
negativ 67/403 (17%) Ref Ref

Tabelle 3.10: Einflussfaktoren firr eine Eosinophile bei der CMF-Studienpopulation.



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 58

Lymphozytose bei Nachweis einer parasitaren Infektion Eine Lymphozytose mit einer Lym-
phozytenkonzentration von Uber 7110/pl bei Kleinkindern, 3200/ul bei Kindern und 3700/pl bei
Erwachsenen kann bei 57 (7%) der CMF-Patienten nachgewiesen werden (Siehe auch Tab. 2.1).

Far M. perstans und L. loa lassen ergeben sich keine signifikanten Unterschiede fiir den Nachweis
einer Lymphozytose. Bei P, falciparum kann eine eine negativ ausgepragte, signifikante Korrela-
tion mit einem Risiko von 0,4 im Vergleich zur nicht infizierten CMF-Population nachgewiesen
werden.

Monozytose bei Nachweis einer parasitaren Infektion Eine Monozytose mit einer Lympho-
zytenkonzentration von Uber 1620/ul bei Kleinkindern, 750/ul bei Kindern und 780/l bei Erwach-
senen betrifft insgesamt 213 (24%) der CMF-Patienten (Siehe auch Tab. 2.1).

Fir keine der nachgewiesenen parasitdren Infektionen ergibt sich ein Zusammenhang mit der
Auspragung einer Monozytose.

Neutrophilie bei Nachweis einer parasitéaren Infektion Eine Neutrophilie wird durch das Uber-
schreiten der Konzentration der neutrophilen Granulozyten von 6850/pl bei Kleinkindern, 7300/ul
bei Kindern und 5300/ul bei Erwachsenen definiert. In der CMF-Population kommt dies bei 108
(14%) der Patienten vor (Siehe auch Tab. 2.1).

Fir keine der nachgewiesenen parasitaren Infektionen ergibt sich ein relevanter Zusammenhang
mit der Auspragung einer Neutrophilie.

Basophilie bei Nachweis einer parasitéaren Infektion Bei 97 (11%) der CMF-Patienten kann
eine Basophilie nachgewiesen werden, das heif3t eine Erhéhung der Konzentration der baso-
philen Granulozyten auf Werte Uber 220/ul bei Kleinkindern, 120/ul bei Kindern und 100/l bei
Erwachsenen (Siehe auch Tab. 2.1).

In der Gruppe der Patienten mit Nachweis von M. perstans kann sowohl in der adjustierten als
auch in der unadjustierten Analyse ein signifikanter Einflu3 mit einem um den Faktor 1,8 erhdhten
Risiko bezlglich der Auspragung einer Basophilie gezeigt werden. Fir L. loa und P, falciparum
ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang.

3.1.4.3 Parasitamie bei Mischinfektion

Bezuglich einer quantitativen Auswertung der Parasitdmie von L. loa, M. perstans und P, falcipa-
rum ergibt sich bei keiner der Spezies ein signifikanter Unterschied der geometrischen Mittelwerte
der jeweiligen Parasitenkonzentration im “Dicken Tropfen” zwischen Einfach- oder Mischinfektio-
nen.



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 59

3.2 4ABC-Studie: Unkomplizierte Malaria bei afrikanischen Kin-
dern

3.2.1 Alters und Geschlechtsverteilung bei den 4ABC-Kindern

Da nicht alle der fur die Studie angefertigten "Dicken Tropfen" auch auf Mikrofilarien geprift wur-
den, erfolgt hier nur die Auswertung einer kleinen Sub-Population von 14 Kindern, die in mindes-
tens einem der "Dicken Tropfen" Mikrofilarien positiv waren (M. perstans oder L. loa) gegentiber
einer Kontrollgruppe von 20 Kindern, ohne Mikrofilarien-Nachweis in allen der von ihnen angefer-
tigten "Dicken Tropfen" (Tab. 3.11).

Alle Kinder MF Keine MF
Alter in Jahren [Mittelwert (SD)] 3,3 (0,9) 3,5(0,8) 3,2 (1)
Geschlecht [weiblich/ mannlich] 1,4 1,8 1,2
Pf pro ul [Geom. Mittelwert (Spanne)] 12033 24876 12143

(2440-183400) (2440-183400) (2550-163100)

Tabelle 3.11: Subpopulation der 4ABC-Kinder

3.2.2 Das Differentialblutbild bei den 4ABC-Kindern

Die Auswertung des Differentialblutbildes ergibt bei der Analyse des Unterschieds zwischen den
4ABC-Kindern mit und ohne Mikrofilarien teilweise hoch signifikante Unterschiede bei den eosi-
nophilen und basophilen Granulozyten sowie den Lymphozyten. Die geometrischen Mittelwerte
der neutrophilen Granulozyten, die Thrombozyten und die H&moglobin-Konzentration sind in bei-
den Gruppen hingegen nahezu identisch und verlaufen auch bei den Messungen nach Therapie
der Malaria tropica fast genau gleich.

3.2.2.1 Hamoglobinkonzentration der 4ABC-Kinder

Die mittleren Hamoglobinkonzentrationen der zwei Gruppen verlaufen nahezu identisch (Abb.
3.8). Vom Tag der Aufnahme in die Studie (D0) bis zum dritten Tag (D3) kommt es zun&chst zu
einem Abfall der Konzentration, gefolgt von einem kontinuierlichen Anstieg des Hamoglobin von
D3 bis D28.
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Abbildung 3.8: Hdmoglobinkonzentration (Geometrisches Mittel mit 95 % KI) zu den verschiede-
nen Entnahmezeitpunkten unter Beachtung des Nachweises von Mikrofilarien im "Dicken Tropfen”
der Kinder.

Im paarweisen Vergleich zeigt sich in beiden Gruppen ein Abfall des Hamoglobin von DO bis
D3. In der Gruppe ohne Mikrofilarien ist die Differenz D3-DO0 signifikant, bei den Kindern mit
Mikrofilarien jedoch nicht. Nach erfolgreicher Therapie der Malaria kommt es in beiden Gruppen
zu einem kontinuierlichen Anstieg der mittleren Hadmoglobinkonzentration, die sich am D28 in
beiden Gruppen signifikant von den Werten an DO und D3 unterscheidet.

3.2.2.2 Thrombozyten der 4ABC-Kinder

Fir die Thrombozyten finden sich die niedrigsten mittleren Konzentrationen am DO. Es folgt ein
Anstieg bis D7, gefolgt von einem leichten Riickgang der Konzentration bis D28. Die Kurven der
beiden Gruppen verlaufen auch hier sehr ahnlich.
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Abbildung 3.9: Thrombozyten (Geometrisches Mittel mit 95 % KI) zu den verschiedenen Ent-
nahmezeitpunkten unter Beachtung des Nachweises von Mikrofilarien im "Dicken Tropfen" der
Kinder.

Im paarweisen Vergleich ergeben sich flir beide Gruppen insbesondere fir den Anstieg der Kon-
zentration von D3 nach D7 deutlich signifikante Unterschiede. Bei beiden Gruppen ist zudem der
Abfall der Konzentration von D14 nach D28 signifikant.

3.2.2.3 Eosinophile Granulozyten der 4ABC-Kinder

Am ersten Tag der Studie (D0), an dem bei allen Kindern zudem P, falciparum nachweisbar ist,
fallt der Unterschied des geometrischen Mittelwertes der Eosinophilen deutlich geringer aus als

an den anderen Tagen mit Blutentnahme. Trotzdem haben die Kinder mit Nachweis von Mikro-
filarien signifikant mehr eosinophile Granulozyten als die Kontrollgruppe ohne Mikrofilarien. Am
DO beginnt zudem bei allen Kindern die Therapie mit einem der drei Antimalaria-Medikamente
(Artesunat-Amodiaquin; Arthemeter-Lumefantrin oder Dihydroartemisinin-Piperaquinin). Beim né&chs-
ten Entnahmezeitpunkt drei Tage spéater und nach Ende der Antimalaria-Therapie (D3) ist bei
keinem der Kinder mehr P, falciparum im “Dicken Tropfen” nachweisbar.

Bei beiden Gruppen findet sich nun im zeitlichen Verlauf eine &hnliche “Kinetik” bezliglich der
Zunahme der EOS-Konzentrationen:

Am DO ist die Anzahl der eosinophilen Granulozyten im Vergleich zu den anderen Entnahmen am
niedrigsten. Danach kommt es zun&chst zu einem deutlichen Anstieg von DO nach D3 und von
D3 nach D7. Simultan fallt dann am D14 die mittlere EOS-Konzentration wieder ab, um dann am
D28 in beiden Gruppen die im geometrischen Mittel h6chsten Werte zu erreichen.

Im paarweisen Vergleich innerhalb der Gruppen erweisen sich bei den 4ABC-Kindern ohne Mikro-
filarien fast alle Unterschiede zwischen den konsekutiven Messungen als signifikant unterschied-
lich, wohingegen bei der Gruppe mit Mikrofilarien nur die Konzentrationen zwischen D3 und DO
signifikant unterschiedlich sind (Abb. 3.10).
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Abbildung 3.10: Eosinophile Granulozyten (Geometrisches Mittel mit 95 % KI) zu den verschiede-
nen Entnahmezeitpunkten unter Beachtung des Nachweises von Mikrofilarien im "Dicken Tropfen"
der 4ABC-Kinder.

3.2.2.4 Lymphozyten der 4ABC-Kinder

Die Lymphozyten zeigen eine ahnliche “Kinetik” wie die eosinophilen Granulozyten (Abb. 3.11).
Am ersten Tag mit Malaria sind die Konzentrationen im Vergleich zu den Folgemessungen am
niedrigsten und zudem der Unterschied zwischen den zwei Gruppen mit und ohne Mikrofilarien
am geringsten. Die 4ABC-Kinder mit Mikrofilarien haben durchweg die im geometrischen Mittel
héheren Lymphozyten-Konzentrationen, wobei der Unterschied erst fir die letzten beiden Mes-
sungen an D14 und D28 signifikant ist.
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Abbildung 3.11: Lymphozytenkonzentration (Geometrisches Mittel mit 95 % KI) zu den verschie-
denen Entnahmezeitpunkten unter Beachtung des Nachweises von Mikrofilarien im "Dicken Trop-
fen" der 4ABC-Kinder.

Die paarweisen Vergleiche ergeben in der Gruppe mit Mikrofilarien lediglich zwischen den Kon-
zentration von DO und D3 einen signifikanten Anstieg. In der Gruppe ohne Mikrofilarien ist eben-
falls nur die Differenz zwischen DO und D3 signifikant unterschiedlich.

3.2.2.5 Neutrophile Granulozyten der 4ABC-Kinder

Im Gegensatz zu den eosinophilen Granulozyten und den Lymphozyten gibt es bei den neutrophi-
len Granulozyten keinen signifikanten Unterschied zwischen Kindern mit und ohne Mikrofilarien.
Beide Kurven verlaufen nahezu identisch. Die Neutrophilen sind die einzige Subpopulation des
Differentialblutbilds, die am Tag 0, das heif3t, bei symptomatischer Infektion mit P, falciparum eine
im geometrischen Mittel héhere Konzentration im peripher venésen Blut aufweisen als bei allen
Folgemessungen. Im paarweisen Vergleich der geometrischen Mittelwerte ist der Konzentrations-
abfall in beiden Gruppen signifikant.

3.2.2.6 Monozyten der 4ABC-Kinder

Die Monozyten unterscheiden sich in der Betrachtung der Konzentration Gber die Entnahmezeit-
punkte von allen anderen Blutzellen. Die Kinder mit Mikrofilarien haben in allen Messungen sehr
konstante Werte, wohingegen die Werte bei der Kontrollgruppe, nachdem sie bei den Messungen
DO und D3 noch etwas niedrigere Konzentrationen haben, am D7 Uber die Werte der MF-Kinder
ansteigen, um dann bei den Messungen D14 und D28 deutlich abzufallen. An den letzten beiden
Messungen ergibt sich hierfir auch eine signifikante Differenz (Abb. 3.12).
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Abbildung 3.12: Monozytenkonzentration (Geometrisches Mittel mit 95 % KI) zu den verschiede-
nen Entnahmezeitpunkten unter Beachtung des Nachweises von Mikrofilarien im "Dicken Tropfen"
der 4ABC-Kinder.

3.2.2.7 Basophile Granulozyten der 4ABC-Kinder

Bei Betrachtung der basophilen Granulozyten fallt eine &hnliche “Kinetik” auf wie bei den Lym-
phozyten. Die niedrigsten und zudem am wenigsten unterschiedlichen mittleren Konzentrationen
findet man am DO, gefolgt von einem Anstieg nach Therapie der Malaria. Im Unterschied zu den
Lymphozyten zeigt sich, dass die Konzentration in der Gruppe der 4ABC-Kinder ohne Mikrofila-
rien ab D7 wieder abfallt, wahrend es in der Gruppe mit Mikrofilarien zu einem kontinuierlichen
Anstieg kommt, der am D14 sein Plateau zu erreichen scheint. Durch den Rickgang der Kon-
zentration bei den 4ABC-Kindern ohne Mikrofilarien ab D14 ergibt sich fir D14 und D28 ein
signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen, wobei die signifikant héheren Werte bei
den 4ABC-Kindern mit Mikrofilarien auftreten.

Der paarweise Vergleich ergibt beim Anstieg der mittleren Konzentration der Basophilen bei den
4ABC-Kindern mit Mikrofilarien von DO nach D3 einen signifikanten Unterschied. In der Gruppe
ohne Mikrofilarien-Nachweis ist der Riickgang der mittleren Konzentration zwischen D7 und D14
signifikant unterschiedlich (Abb.3.13).
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Abbildung 3.13: Basophile Granulozyten (Geometrisches Mittel mit 95 % KI) zu den verschiede-
nen Entnahmezeitpunkten unter Beachtung des Nachweises von Mikrofilarien im "Dicken Tropfen”
der 4ABC-Kinder.



Kapitel 4

DISKUSSION

41 CMF

4.1.1 Allgemeine Anmerkungen
4.1.1.1 Die kranke Population

Bei der Auswertung und Beurteilung der Daten muss berlcksichtigt werden, dass es sich gréBten
Teils um Untersuchungen an Kranken handelt, von denen man jedoch auBBer den auf Nachfrage
genannten Symptomen keine weiteren Anhaltspunkte fir die Diagnose der zugrundeliegenden
Erkrankung hat. Einzig bei den Patienten mit P, falciparum ist es wahrscheinlich, dass die Infektion
der Grund fir die Konsultation war, insbesondere dann, wenn die Patienten zusatzlich Fieber
angaben [117, 118] .

Diese Ungewissheit bezlglich der zugrundeliegenden Erkrankung bedeutet naturlich einen wich-
tigen Storfaktor fir die Auswertung der hAmatologischen Ergebnisse. Man muss davon ausgehen,
dass ein unbekannt groBer Anteil der Patienten mit Mikrofilarien eigentlich wegen einer anderen
Erkrankung ins Krankenhaus kommt. Bakterielle oder virale Infektionen an sich kébnnen bekann-
termaBen bereits zu deutlichen Veranderungen im Differentialblutbild fihren [119]. Da auch die
Patienten ohne Mikrofilarien (oder P falciparum) im "Dicken Tropfen" ebenfalls an viralen oder
bakteriellen Infektionen erkrankt sind, kann angenommen werden, dass Uber die gesamte Popu-
lation eine ahnliche Verteilung vorliegt und sich somit die Auswirkungen auf das Blutbild durch
virale oder bakterielle Infektionen relativieren.

4.1.1.2 Die Labor-Verhaltnisse

Das Labor des CRMN in Fougamou war als Ableger des CERMEL des Albert-Schweitzer-Kranken-
hauses in Lambaréné erst wenige Wochen vor Beginn der Studie in Betrieb genommen worden.
Fir die direkt durchfihrbaren Untersuchungen wie "Dicker Tropfen" und DIFF stellte dies kein
Problem dar, aber leider ermdglichte die Ausstattung weder die Durchfihrung molekularbiologi-
scher Methoden noch eine zuverlédssige Konservierung von Proben fur spatere Analysen. Dies
bedingt die in Zeiten von ELISA und FACS simplen Analysen der vorhandenen Blutproben. Ziel
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ist es hierbei nicht, vorhandene Erkenntnisse zu vertiefen, sondern vielmehr die Population un-
ter Berlicksichtigung der noch wenig erforschten Filariosen mit M. perstans und L. loa bezlglich
Auffalligkeiten im Blutbild zu screenen. Die in der Studie aufgezeigten Unterschiede kénnen nun
im weiteren als Ansatzpunkte fir technisch aufwendigere molekularbiologische Untersuchungen
dienen.

4.1.1.3 Das junge Durchschnittsalter

Mit einem Median von 14 Jahren handelt es sich um eine relativ junge Studienpopulation. Dies
liegt sicher zum einen daran, dass in Gabun das Durchsschnittsalter mit 18,6 Jahren [111] auch
verglichen mit européischen Verhaltnissen sehr niedrig ist, zum anderen aber auch daran, dass
die Bevolkerung wusste, dass im Rahmen der im CRMN durchgefiihrten 4ABC Studie mit an
Malaria erkrankten Kindern eventuell eine kostenlose Behandlung fiir Kinder méglich war, und
daher viele Eltern ihre Kinder zu uns brachten.

4.1.2 Pravalenz
4.1.2.1 Unterschiede bei der Pravalenz von Mikrofilarien im “Dicken Tropfen”

In der Studie zeigen sich signifikante geschlechtsspezifische Pravalenzunterschiede flr M. perst-
ans bei Kleinkindern und Kindern. Von den insgesamt 43 M. perstans Infizierten sind 30 (6%)
Madchen und nur 13 (3%) Jungen, obgleich in der Studie mehr Jungen als Madchen unter-
sucht wurden (Jungen: 265, Madchen: 217). Warum M&dchen dieser Altersgruppen in der CMF-
Population ein mehr als doppelt so hohes Risiko fiir eine Infektion mit M. perstans zu haben
scheinen, bleibt unklar (siehe Abb 3.1). Eine mdgliche Erklarung kdnnten geschlechtsbedingte
Unterschiede des Immunsystems sein. Im Rahmen von Studien im Gebiet der Allergologie finden
sich Hinweise auf diesbezlgliche Variationen. Johnson et al. zeigten etwa signifikant niedrige-
re IgE-Serum Konzentrationen bei 2- und 4 -jghrigen Madchen im Vergleich zu den gleichaltri-
gen Jungen [120]. Ob derartige Unterschiede tatsachlich fur die in der Studie gefundene héhere
Pravalenz bei den Madchen verantwortlich sind und ob es sich Uberhaupt um einen echten Effekt
bei Infektionen mit M. perstans handelt, kann mit den vorliegenden Daten leider nicht beantwortet
werden.

Far L. loafinden sich keine derartigen Unterschiede. In mehreren anderen Studien scheinen Méan-
ner haufiger infiziert zu sein als Frauen, wobei es sich hierbei vor allem um Erwachsene handelt
[9, 10, 11, 121]. Auch in der CMF-Population findet sich fir beide untersuchten Mikrofilarien eine
- jedoch nicht signifikant erhdhte - Prévalenz bei den erwachsenen Mannern im Vergleich zu den
Frauen. Es gibt allerdings eine bislang nicht erwéhnte Ausnahme:

Die Schwangeren der CMF-Entbindungsstation In unserem Labor wurden neben den be-
reits erwdhnten Studienpopulationen auch Blutuntersuchungen fiir die Entbindungsstation des
CMF gemacht. Da es sich hierbei um von den Hebammen angeordnete Routineuntersuchungen
an gesunden Schwangeren handelte, wurden die erhobenen Daten nicht in die CMF-Analyse
aufgenommen.
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Auffallig war die signifikant héhere Pravalenz von Mikrofilarien bei den schwangeren Frauen (44%
Schwangere gegeniiber 23% nicht Schwangere).

Im Rahmen der MiP-PAD-Studie [122], bei der in Fougamou und Lambaréné tber 1000 Schwan-
gere auch auf Mikrofilarien untersucht wurden, ergab sich eine Pravalenz von 18 % fir L. loa im
Blut der Schwangeren. Die deutlich niedrige Pravalenz ist jedoch dadurch bedingt, dass M. perst-
ans nicht berticksichtigt wurde [123]. Ansonsten konnten in der Literatur keine entsprechenden
Daten gefunden werden, die Unterschiede in der Pravalenz bei Schwangeren gegenlber nicht
schwangeren Frauen vergleichen. Fir Wucheria bancrofti fanden Alexander und Grenfell einen
ahnlichen Effekt, wobei es bei der Studie insgesamt darum ging, ein Erklarungsmodell fir die ins-
gesamt geringere Préavalenz der Mikrofilarien bei Frauen im gebé&hrféhigen Alter gegenlber der
bei gleichaltrigen Mannern zu finden [124].

Aufgrund des Studiendesigns kann leider auch nicht unterschieden werden, ob es sich um einen
echten Effekt der Schwangerschaft oder vielleicht doch etwa um einen Effekt der nicht weiter
diagnostizierten Erkrankungen bei der CMF-Population handelt, da beides einen Einfluss auf das
Immunsystem haben kann und eigentlich eine “gesunde” Population fir den Vergleich erforderlich
ware. Analog zu den Uberlegungen beziiglich der Unterschiede bei den Kindern kénnte jedoch
auch hier eine Immunmodulation bei den Schwangeren flir den beobachteten Effekt verantwort-
lich sein. Die Tatsache, dass in der Schwangerschaft ein “Fremdorganismus” toleriert werden
muss, kénnte sich dementsprechend auch giinstig auf das Uberleben der Mikrofilarien im Blut
auswirken. Wegmann und Kollegen postulierten 1993 eine Immunmodulation im Sinne einer Un-
terdriickung der TH1 Cytokine durch TH2 Cytokine als wichtige Vorraussetzung fir eine erfolg-
reiche Schwangerschaft [125]. Auch in einer Review von Sykes et al. wird diese These vertreten
[126]. In den letzten Jahren finden sich zudem zunehmend Publikationen, die auf eine wichtige
Rolle regulatorischer T-Zell Populationen flr eine erfolgreiche Befruchtung und Schwangerschaft
hinweisen [127, 128]. Die regulatorischen T-Zellen scheinen jedoch auch bezuglich der Immun-
modulation, die chronische Infektionen mit Helminthen ermdglicht, eine wichtige Rolle zu spielen
[129, 130, 131, 132]. Vor diesem Hintergrund ware es durchaus mdglich, dass es sich um einen
echten Effekt handeln kénnte. Die Immunmodulation mit gesteigerter Toleranz durch die Schwan-
gerschaft kdnnte als Nebeneffekt eine héhere Mikrofilaridmie ermdglichen. Es kénnte aber auch
so sein, dass die Immunmodulation durch die Filarieninfektion die Befruchtung, Einnistung und die
Entwicklung einer Schwangerschaft gunstig beeinflusst und so Frauen mit Filarien (insbesonde-
re unter den Bedingungen im tropischen Afrika) leichter bzw. haufiger schwanger werden. Einen
ahnlichen Zusammenhang postulierten Blackwell und Kollegen bei Frauen mit Ascaris lumbricoi-
des Infektion in Bolivien. In einer longitudinalen Studie in der 986 Frauen (ber 9 Jahre begleitet
wurden fanden sie einen positiven Zusammenhang zwischen Ascaris-Infektionen und jingerem
Alter der erstgebarenden Mutter sowie kiirzeren Intervallen zwischen den Geburten. Infektion mit
Hackenwilrmern scheinen in der Studie einen negativen Einfluss zu haben. Eine mdgliche Er-
klarung sehen Blackwell und Kollegen in den unterschiedlich gearteten immunmodulatorischen
Auswirkungen der Helminth-Infektionen [133]. Auch bei Filarien wére ein derartiger Zusammen-
hang méglich. Um diese Thesen weiter zu prifen, sind jedoch weitere, gezielte Untersuchungen
erforderlich.
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4.1.3 Die Symptome
4.1.3.1 Fieber

Das mit Abstand am haufigsten angegebene Symptom ist Fieber, gefolgt von Husten bei den
Kleinkindern und Kopfschmerz bei den Kindern und Erwachsenen. Bei Patienten mit P. falcipa-
rum-Nachweis wird Fieber sogar in 80% der Félle als Symptom genannt. Wie bereits von Rogier
und Kollegen beschrieben gibt es diesbezuglich eine signifikante Abnahme mit dem Alter [134].
Bei den Kleinkindern mit P. falciparum sind es 95%, bei den Kindern 90% und bei den Erwach-
senen nur noch 72% der Patienten mit P, falciparum-Nachweis, die bei der Aufnahme Fieber als
Symptom angeben.

Auch wenn in der Studie nicht gezielt zwischen symptomatischer und asymptomatischer P, fal-
ciparum Infektion unterschieden wurde, so stimmen die beschriebenen Unterschiede zwischen
den Altersgruppen mit den mehrfach beschriebenen Erkenntnissen bezlglich der Ausbildung ei-
ner erworbenen protektiven Immunitét gegentber P, falciparum Uberein [135, 136].

Flr M. perstans zeigte sich im Gegensatz zu P, falciparum eine im Vergleich zur sonstigen Stu-
dienpopulation geringere Wahrscheinlichkeit fir die Angabe von Fieber. Da der Effekt nicht sehr
stark zu sein scheint, ist unklar, ob es sich um einen echten Zusammenhang handelt oder ob
andere Faktoren dafiir verantwortlich sind. So wurde zum Beispiel nicht genauer Uberprift, wie
die Patienten zu der Aussage kamen, dass sie Fieber haben, und ob die Kérpertemperatur tat-
sachlich mit einem Thermometer gemessen wurde.

Da es sich sowohl aus physiologischer als auch aus immunologischer Sichtweise um einen in-
teressanten Zusammenhang handeln kdnnte, wére eine weitere Uberpriifung der These, dass M.
perstans die Entstehung von Fieber beeintrachtigt zu erwagen.

Im Gegensatz dazu findet sich in einigen Publikationen die Aussage, dass eine Mansonellosis
selbst zu Fieber fiihren kann [9, 137]. Demgegenilber stehen die Hypothesen, dass Filarieninfek-
tionen zu einer Modulation des Immunsystems fiihren kénnen, welche zum Beispiel fir den in der
Studie beobachteten Effekt verantwortlich sein kdnnte [11].

4.1.3.2 Symptome durch Mikrofilarien

Bei den Patienten mit Mikrofilarien ist kein erkennbares Beschwerdebild zu ermitteln. Dies mag
zum einen daran liegen, dass die diagnostische Genauigkeit unzureichend ist, oder daran, dass
die Infektionen mit L. loa und M. perstans oft tatsachlich nicht zu relevanten Beschwerden fiihren
[9, 10, 11] beziehungsweise zu derart vielfaltigen Beschwerden fihren kénnen, dass kein einheitli-
ches Bild entsteht beziehungsweise weitere Untersuchungen erforderlich waren, um eine Erkran-
kung wie zum Beispiel Endomyokardfibrose, Nierenversagen, Glomerulonephritis, Infiltrationen
der Lunge oder neurologische Symptome [11, 43, 138] Uiberhaupt zu diagnostizieren . Ein weite-
rer Faktor ist auch, dass die durch virale oder bakterielle Infektionen verursachten Beschwerden
der Krankenhauspatienten im Vergleich eventuell gravierender sind. Insgesamt ist das Studien-
design nicht dazu geeignet, eine Aussage lber mdgliche von Filarien verursachte Symptome zu
machen. Es zeigt sich lediglich, dass der im “Dicken Tropfen” diagnostizierte Mikrofilarienstatus
bei Patienten, die das Krankenhaus aufsuchen, nicht mit den subjektiv geschilderten Beschwer-
den der Patienten in Zusammenhang gebracht werden kann. Ob der Nachweis von Mikrofilarien
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etwas mit dem Grund fUr die Vorstellung im Krankenhaus zu tun hat, bleibt dabei leider unklar, wie
auch die Anzahl der okkulten Filarieninfektionen bei den CMF-Patienten. Zudem ist bekannt, dass
oft selbst bei den klassischen Filarien-Symptomen wie den Calabar-Schwellungen an den Unter-
armen oder bei Nachweis eines Wurms in der Konjunktiva keine Mikrofilarien im periphervendsen
Blut nachgewiesen werden kénnen [50, 121]

Auffallend ist auch, dass keiner der Patienten von sich aus angab, das Krankenhaus wegen einem
Wurm im Auge aufzusuchen.

4.2 Differentialblutbild

4.2.1 Zusammenfassung der Unterschiede im Differentialblutbild bei Para-
sitamie

Auch wenn letztlich statistische Griinde bei der Zusammenfassung von M. perstans und L. loa
ausschlaggebend waren, so ist doch unter Berlicksichtigung der Studien von Kombila und Richard-
Lenoble, die zeigen, dass 87% der Probanden mit zwei oder mehr Filarien-Arten infiziert sind
[104, 105], eine Zusammenfassung auch aus epidemiologischer Sicht durchaus vertretbar. Eine
Infektionen mit einer einzelnen Spezies scheint im Vergleich zu Mehrfachinfektionen eher selten
zu sein, und somit sind vermutlich fast 90 % der mikrofiliaridmen Patienten noch mit weiteren
Filarien-Arten infiziert. Dies bezieht sich nicht nur auf M. perstans und L. loa sondern auch auf
Onchocerca volvulus, M. streptocerca und M. rodhaini, die ebenfalls in der Region endemisch
sind [139].

4.2.1.1 Tendenz der Blutbildveranderungen bei Parasitennachweis

In der Studie zeigen sich die Veradnderungen im Blut der Patienten mit Mikrofilarien vor allem als
eine Zunahme der Eosinophilen und Lymphozyten, bei P falciparum hingegen findet sich eine
verminderte Konzentrationen dieser Blutkérperchen im peripher-vendsen Blut.

Bei den Erwachsenen mit Mikrofilarien fallen zudem signifikant erh6hte Konzentrationen der Mo-
nozyten und der basophilen Granulozyten auf.

Insbesondere den Eosinophilen und auch den Basophilen wurde in den letzten Jahren zuneh-
mend Aufmerksamkeit im Zusammenhang mit Wurminfektionen geschenkt. Dachte man friher,
es handele sich vor allem um Effektorzellen, so zeigt sich immer deutlicher, dass beide Popula-
tionen eine wichtige Rolle bei der Steuerung der Immunantwort spielen [140, 141, 142, 143].

Bei den Basophilen wurde jedoch, im Gegensatz zu den Studien an Tieren, bislang ein vermehr-
tes Auftreten im Blut von infizierten Menschen jedoch bislang noch nicht eindeutig gezeigt [144].
In der vorliegenden Arbeit zeigen sich in der Gruppe der Erwachsenen signifikant erhéhte Kon-
zentrationen der basophilen Granulozyten bei den CMF-Patienten mit Nachweis von Mikrofilarien.
Bei den Patienten mit M. perstans lasst sich sogar das signifikant hdufigere Auftreten einer Baso-
philie nachweisen.
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In einer nachtraglichen Analyse zeigt sich zudem bei den Erwachsenen mit P, falciparum, dass
die Patienten, die Fieber als Symptom angeben, eine signifikant niedrigere Konzentration der Ba-
sophilen aufweisen als die Patienten mit P, falciparum ohne Fieber. Dies kdnnte ein Hinweis flr
einen Einfluss der Basophilen auf die Auspragung der Immunantwort sein. Basophile kénnen auf
verschiedenen Wegen (zum Beispiel durch die Zytokine IL-4 und IL-13 [145] oder Histamin [146])
sowohl die Stimulation als auch die Downregulation von Th1 und Th2 Zellen beeinflussen. Ob
sie hierbei eine entscheidende Rolle im Rahmen der asymptomatischen Malaria spielen, scheint
noch unklar. Pelleau et al. zeigten jedoch, dass die Basophilen von Patienten mit schwerer Ma-
laria in vitro signifikant starker auf eine Stimulation mit Calcimycin und Hemozoin reagierten als
Patienten mit unkomplizierter Malaria, woraus die Autoren einen méglichen Zusammenhang des
Schweregrades der Malaria und der Reaktivitat der basophilen Granulozyten ableiteten [147].

Von Kurtzhals und Kollegen wurde eine moégliche Rolle der Eosinophilen bei der Entwicklung der
schweren cerebralen Malaria gezeigt [93]. Die Ergebnisse dieser Studien lassen jedoch keinen
Ruckschluss darauf zu, was die eosinophilen und basophilen Granulozyten dazu bringt, verstarkt
zu reagieren und insbesondere auch nicht, ob sich die Koinfektion mit Filarien oder anderen
Helminthen eventuell hierbei auf die Reaktionsfreudigkeit der Immunzellen auswirkt.

4.2.1.2 Blutbildverdnderungen bei Mischinfektionen

Die beschriebenen Verédnderungen im Rahmen der jeweiligen Infektionen sind teilweise wohl be-
kannt und mehrfach beschrieben [11, 43, 50, 94, 148]. Die vorliegende Studie zeigt jedoch zu-
satzlich, wie sich eine Uberlagerung der Infektionen im Differentialblutbild darstellt.

Bei Plasmodien und Filarien handelt es sich um zwei sehr unterschiedlich verlaufende Infektions-
krankheiten. L. loa und M. perstans scheinen “still und harmlos” zu sein, P, falciparum hingegen
ist “laut und gefahrlich”. Dementsprechend steht die eine Erkrankung fiir eine extrem kontrollier-
te Immunreaktion bei einer chronischen Infektion (fast schon Koexistenz), die andere bedeutet
eine akute Lebensgefahr mit explosiver Vermehrung des Erregers, meist Fieber und deutliche
Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens der Patienten [129].

Bezlglich des Differentialblutbilds sieht man bei den Filarien vor allem eine Erhéhung der Eosi-
nophilen (Kleinkind und Erwachsene) und der Lymphozyten (Erwachsene), bei P. falciparum sind
beide Populationen im peripheren Blut vergleichsweise erniedrigt.

Kommt es nun zu einer Mischinfektion, so ergeben sich Konzentrationen zwischen den Werten
der einzelnen Infektionen.

Bei den Patienten der Studie, bei denen Mikrofilarien und P, falciparum nachgewiesen werden,
scheint der Einfluss von P, falciparum den entgegengesetzten Effekt einer Mikrofilarien-Infektion
zu Uberlagern. Im Vergleich zu nicht Infizierten gibt es signifikante Unterschiede nur im Sinne der
durch P, falciparum hervorgerufenen erniedrigten Konzentrationen des HGB (nur Kleinkinder), der
Thrombozyten (Kleinkinder und Erwachsene) sowie eine signifikant erniedrigte Konzentration der
Lymphozyten bei den Erwachsenen mit Mischinfektion gegeniber jenen ohne Parasitennachweis.

Vergleicht man Infektionen mit Mikrofilarien allein gegentber Mischinfektionen mit Mikrofilarien
und P falciparum, so haben die Patienten mit beiden Parasiten signifikant weniger eosinophi-
le Granulozyten (Kleinkinder), Thrombozyten und Lymphozyten (Erwachsene) als die allein mit
Mikrofilarien infizierten. Auch dies entspricht den zuvor bei P, falciparum festgestellten Effekten.
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Einzig bei dem Vergleich von Mischinfektionen gegeniber P, falciparum allein zeigt sich der durch
die Mikrofilarien hervorgerufene Effekt der signifikant erhéhten eosinophilen Granulozyten, die in
diesem Fall bei der Mischinfektion signifikant héhere Konzentrationen aufweisen als bei P falci-
parum alleine (Kleinkinder und Erwachsene).

Das Studiendesign lasst kaum eine quantitative Einschatzung der Blutbildverédnderungen zu. Es
zeigt sich jedoch, dass die vorbestehende Infektion mit Filarien zu einem weiter nachweisbaren
signifikanten Unterschied in Bezug auf die Konzentration der Eosinophilen fihrt. Man kénnte also
sagen, dass sich das Immunsystem nicht alleine auf P. falciparum einstellt, sondern auch die
zuvor schon bestehende Eosinophilie weiter nachweisbar bleibt, obgleich sie im Vergleich zur
alleinigen Fialarieninfektion schwacher ausgepragt ist.

Tendenziell scheint in allen Gruppen bei den Patienten mit P. falciparum und Mikrofilarien etwas
seltener Fieber aufzutreten als bei den Patienten mit P, falciparum alleine wobei die Unterschiede
nicht signifikant sind.

Ebenfalls nicht signifikant jedoch tendenziell in allen Altersgruppen nachweisbar ist der etwas
haufigere Nachweis einer Andmie bei den Patienten mit Mischinfektion im Vergleich zu P, falcipa-
rum allein. Da in der Studie bereits ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Anédmie und
M. perstans Infektionen gezeigt wurde erscheint dieser Effekt durch eine zusatzliche Infektion mit
P, falciparum zumindest nicht dramatisch verstarkt zu werden.

Auch die Hohe der Parasitamie der Plasmodien im Blut scheint nicht durch die Mikrofilarien be-
einfluBt zu werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in der Studie im Bezug auf den Nachweis von Mikro-
filarien kein signifikanter Unterschied bezlglich den subjektiven Symptomen oder dem Auftreten
einer Anémie bei P, falciparum Infektion auftritt. Die signifikant unterschiedlichen Konzentrationen
der eosinophilen Granulozyten kdnnte jedoch trotzdem darauf hinweisen, dass der Krankheits-
verlauf der Malaria durch die zusétzliche Infektion mit Filarien beeinfluB3t wird.

Die eosinophilen Granulozyten scheinen im Bezug auf die Entwicklung einer schweren, cere-
bralen Malaria eine Rolle zu spielen [93]. Der Nachweis einer erhéhten Konzentration im Blut
lanBt jedoch leider keine Schllisse auf die Aktivitat und Uber die gréBe der gesamten Population
der Eosinophilen im Kérper zu (inklusive Gewebe und innere Organe), und vor allem scheint
es nicht nur eine einfache Reaktion der Eosinophilen und Basophilen auf Stimulation zu ge-
ben, sondern vielmehr sind zahlreiche Abstufungen mdglich, sodass man nicht von vornherein
sagen kann, ob die Zellen die Immunreaktion weiter stimulieren oder vielleicht sogar bremsen
[140, 141, 142, 143, 145, 146, 149].

4.3 4ABC

Bei der Betrachtung der Blutbildparameter (geometrische Mittelwerte) Uber die verschiedenen im
Protokoll der 4ABC-Studie vorgesehenen Messzeitpunkte bestatigen sich die zuvor fiir die CMF-
Population beschriebenen Veréanderungen.

Betrachtet man nur DO und D28 so ergeben sich die gleichen vier Gruppen wie in der CMF-
Population (Pf, Pf und MF, nur MF und kein Parasit). Der Unterschied besteht jedoch darin, dass
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es sich um klarere Verhéltnisse bezuglich der Erkrankung handelt. Am DO haben alle Malaria
und am D28 sind alle gesund. Zudem handelt es sich natlrlich in beiden Gruppen um die selben
Kinder und somit um einen viel direkteren Vergleich bezlglich der Veranderungen Uber die Zeit
nach einer Malariaepisode.

Bezlglich der eosinophilen Granulozyten, der basophilen Granulozyten, der Lymphozyten und
der Monozyten ergeben sich Gber die Zeit deutliche (oft hoch signifikante) Unterschiede zwischen
den Kindern mit Mikrofilarien-Nachweis und jenen ohne.

4.4 Schlussfolgerung und Ansatzpunkte fur weitere Studien

Bereits die sehr einfache Betrachtung der Blutbildparameter und der subjektiven Krankheitssym-
ptome der vorliegenden Arbeit legt nahe, dass es sich bei Filarien und P falciparum um unter-
schiedliche, wenn nicht sogar entgegengesetzte Reaktionen des Kérpers auf Parasiten handelt.
Bei Malaria besteht eine akute Lebensgefahr und die Virulenz der Infektion erfordert eine rasche
Kontrolle des Erregers. Im Gegensatz dazu verhalten sich die deutlich gréBeren Nematoden we-
niger aggressiv, denn obgleich teilweise hohe Konzentrationen der Parasiten im Blut nachweisbar
sind lassen sich bei der CMF-Population keine sicher mit dem Auftreten der Mikrofilarien korrelie-
renden Krankheitssymptome feststellen.

Im Rahmen der Diskussion um die sogenannten vernachlassigten Krankheiten (“Neglected Di-
seases”) taucht auch die Frage auf, ob den Filariosen mehr Bedeutung zukommen sollte. Im
Falle von L. loa besteht die Gefahr tédlicher Nebenwirkungen im Rahmen der groBBangeleg-
ten Ivermectin-Behandlungen zur Eindammung der Onchocercose, sodass in den letzten Jahren
zahlreiche Studien durchgefihrt wurden [12].

Ein weiterer méglicherweise zu beachtender Effekt einer medikamentésen Reduktion der Mikrofi-
lariamie ist, dass sich dies giinstig auf das Uberleben der Mikrofilarien im Vector auswirken kénnte
und somit indirekt die Verbreitung begtinstigt werden kénnte [150].

Es bleibt ein umstrittenes Thema. Ist es wirklich ein Problem, die Patienten mit L. loa und M.
perstans nicht zu behandeln? Was kann man noch aus klinisch derart “unauffalligen” Infektio-
nen lernen? Zum einen fUr das Verstédndnis des Immunsystems, zum anderen hinsichtlich einer
eventuell evolutiondr sinnvollen Koexistenz zwischen Mensch und Parasit? 2001 pragte Joshua
Lederberg den Begriff des “Microbiom” fiir die Gesamtheit der Mikoorganismen die sich in un-
serem Korper befinden [1]. Seither wird an den bislang nur wenig beachteten, da nicht krank
machenden, Bakterien zunehmend geforscht [151]. Fir Darmbakterien wird der Einflusss auf Im-
munsystem, Stoffwechsel, Nervensystem und Psyche kontrovers diskutiert [152, 153, 154, 155].
Auch Filarien kdnnten in diesem Zusammenspiel eine Rolle spielen.

Fir einen sinnvollen Umgang mit diesen “neglected Diseases” sollte zunachst die Koexistenz
weiter untersucht werden, bevor man Menschen, die wenig Beschwerden haben, durch unnétige
medikamentése Therapie womdglich Schaden zufligt. Sei dies nun direkt durch unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen und/oder indirekt durch die Stérung einer niitzlichen “Partnerschaft” oder
durch insgesamt sinnfreie Therapie bei Gefahr der sofortigen Reinfektion.

Jackson und Kollegen gehen in ihrer Review sogar soweit, die Hypothese aufzustellen, dass unser
Immunsystem Uber die gesamte Evolution hinweg mit der Infektion durch zahlreiche Helminthen



KAPITEL 4. DISKUSSION 74

konfrontiert war und sich derart entwickelt hat, dass dem Menschen durch zu starke Reaktio-
nen des eigenen Immunsystems kein Schaden entsteht. Dementsprechend hat sich im letzten
Jahrhundert durch den deutlichen Riickgang der Wurminfektionen in den Industriestaaten eine
bislang nicht dagewesene Situation fir unser Immunsystem ergeben. Dies kdnnte nun wiederum
dazu flhren, dass fehlerhafte Reaktionswege im immunmodulatorischen Netzwerk zum Vorschein
kommen, die ansonsten durch die Wurminfektion gar nicht méglich waren [129].



Kapitel 5
Zusammenfassung

Die Studie wurde in Fougamou, einer Kleinstadt im Landesinneren von Gabun, an 877 Patienten
des dortigen Krankenhauses (CMF) sowie einer kleinen Gruppe von 34 Kindern aus dem Kollektiv
der 4ABC-Studie durchgefihrt.

Die Probanden wurden zur statistischen Auswertung je nach dem Ergebnis des Dicken Tropfen
in die Gruppen “kein Parasit’, P, falciparum, L. loa, M. perstans und Mischinfektionen mit Mikro-
filarien und P falciparum und zusatzlich in drei Altersgruppen (Kleinkind, Kind und Erwachsen)
aufgeteilt.

Pravalenz Die haufigste parasitare Infektion war P, falciparum mit 34 % der Patienten, gefolgt
von 13 % M. perstans, 9 % L. loa, 5 % Mischinfektionen von Mikrofilarien mit P, falciparum und 3 %
Mischinfektionen mit L. loa und M. perstans. Mit zunehmendem Alter nahmen die Infektionen mit
P, falciparum deutlich ab, wohingegen die Mikrofilarien vermehrt nachgewiesen werden konnten.

Symptome Bei Registrierung der CMF-Patienten wurde der Grund fir die Konsultation erfragt.
Die geschilderten Symptome wurden ebenfalls in Bezug auf die Altersgruppen und die Parasitami-
en analysiert. Bei den Mikrofilarien ergab sich ein signifikanter Zusammenhang lediglich beziglich
der geringeren Angabe von Fieber bei Patienten mit M. perstans. Die Patienten mit P. falciparum
gaben hingegen signifikant haufiger Beschwerden wie Fieber, Cephalgie und Arthralgie an und
klagten zudem signifikant seltener Uber Husten oder Juckreiz.

Hamatologische Unterschiede

CMF-Population In der Studie zeigen sich die Verédnderungen im Blut der Patienten mit Mikrofi-
larien vor allem als eine Zunahme der Eosinophilen und Lymphozyten, bei P, falciparum hingegen
findet sich eine verminderte Konzentrationen dieser Blutkérperchen im peripher-vendsen Blut. Bei
den Erwachsenen mit Mikrofilarien fallen zudem signifikant erhéhte Konzentrationen der Monozy-
ten und der basophilen Granulozyten auf.
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4ABC-Kinder Bezlglich der eosinophilen Granulozyten, der basophilen Granulozyten, der Lym-
phozyten und der Monozyten ergeben sich Uber die Zeit deutliche (oft hoch signifikante) Unter-
schiede zwischen den Kindern mit Mikrofilarien-Nachweis und jenen ohne.

Schlussfolgerung Der Nachweis von Mikrofilarien im Blut kann, im Gegensatz zu P, falciparum,
nicht mit der Schilderung spezifischer Symptome in Verbindung gebracht werden. Inwieweit die
Filarien-Infekte zu Krankheitssymptomen flihren, bleibt daher unklar, wobei die insgesamt “kran-
ke” Population die Aussagekraft abschwécht.

Bei Betrachtung der Blutbildverdnderungen zeigen sich teilweise hochsignifikante Unterschiede
zwischen den unterschiedlichen Infektionskonstellationen. Bei den Mischinfektionen (MF + Pf) er-
geben sich im Differentialblutbild teilweise Konzentrationen zwischen denen der nur mit MF oder
Pf infizierten Patienten, sodass eine gegenseitigen Beeinflussung méglich erscheint, obgleich die
Studie aufgrund ihres Designs keine Aussage Uber den weiteren Verlauf der jeweiligen Erkran-
kungen ermdglicht.

Die Frage, ob sich eine Infektion mit L. loa oder M. perstans insgesamt schéadlich, oder vielleicht
sogar glnstig auf die Patienten auswirkt, bleibt weiter offen. Da in der Studie (im Gegensatz zu
Pf) kein eindeutiger negativer Einfluss gezeigt werden kann, wére es zumindest mdéglich, dass
eine Infektion mit diesen Filarienarten besser nicht behandelt werden sollte. Hierflir erscheinen
aus gesundheitsbkonomischer aber auch aus immunologischer Sicht weitere Studien sinnvoll.
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