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1 Einleitung

Akut fieberhafte Erkrankungen gehoren zu den wichtigsten Vorstellungsgrinden in
Gesundheitseinrichtungen im Kindesalter und sind einer der wesentlichen Gruande fur
Hospitalisierungen (1). Eine der weltweit bedeutsamsten Infektionskrankheiten ist
Malaria mit schatzungsweise 200 Millionen Neuinfektionen pro Jahr in
Endemiegebieten. Dabei treten 90% der Krankheitsfalle in Afrika auf. Etwa 600.000
Menschen sterben pro Jahr an den Folgen der Infektion (2-4). 70 % dieser Todesfalle
betreffen Kinder unter 5 Jahren (5). Damit zahlt die Malariainfektion zu den haufigsten
Ursachen fur Kindersterblichkeit in Endemiegebieten (6). In Deutschland stellt Malaria
eine der wichtigsten importierten parasitaren Erkrankungen dar, % aller Infektionen

werden allein aus dem afrikanischen Kontinent eingeschleppt (7).

Aktuell 1asst sich ein Ruckgang der Malariainfektionen verzeichnen, weshalb auch
zunehmend andere moskitoubertragbare Erreger fur fieberhafte Erkrankungen in
Zukunft an Bedeutung gewinnen. Zu den arboviralen Erregern zahlt beispielsweise
das Dengue-Virus, welches zuletzt 2019 zu einem Ausbruch in Tansania fuhrte (8) und

schwere, potenziell lebensbedrohliche Komplikationen hervorrufen kann.

Grundsatzlich haben Kinder in Sudostasien und in Afrika sudlich der Sahara (SSA)
das hochste Risiko im Kindesalter zu versterben. In diesen Regionen treten mehr als
80 Prozent der gesamten Todesfalle bei Kindern unter funf Jahren auf (6). Tansania
zahlt als endemisches Gebiet fur Malariainfektionen, vorherrschend ist dort die Malaria
tropica, welche durch Plasmodium falciparum ausgelost wird (9, 10). In Afrika
verursacht diese Art der Protozoen Uber 99 % der Malariafalle, in Stdostasien sind es
63 % (11). Das Risiko fur einen komplizierten Verlauf der Malaria tropica ist bei
Kleinkindern grundsatzlich erhoht (7).

Eine Malariainfektion von Differentialdiagnosen nur anhand Anamnese und
korperliche Untersuchung abzugrenzen, ist schwer (12). Eine gezielte Diagnostik ist
erforderlich, da die Krankheitssymptome unspezifisch und variabel sein kdnnen.
Laborchemische Untersuchungen zeigen als Folge der Hamolyse gewdhnlich eine
Thrombozytopenie oder Anamie. Diese sind aber nicht obligatorisch (7, 13). Um eine
uberflissige medikamentdse Behandlung zu verhindern, ist es wichtig, den klinischen
Verdacht mit einem zuverlassigen Testverfahren zu bestatigen (12). In der Diagnostik
haben sich in den meisten endemischen Gebieten neben dem Goldstandard der



mikroskopischen Beurteilung von Blutausstrichen vor allem Malaria-Schnelltests
etabliert.

Der Beginn einer Therapie sollte zeitnah nach Diagnosestellung erfolgen. Bei einer
unkomplizierten Verlaufsform der Malaria tropica werden fur drei Tage orale
Medikamente (Atovaquon/Proguanil, Artemether-Lumefantrin oder
Dihydroartemisinin/Piperaquin)  verabreicht, im Falle eines komplizierten
Krankheitsverlaufes wird zunachst eine intravendse Therapie Uber 72 Stunden mit
Artesunat begonnen und entsprechende supportive Malinahmen angewandt (7).

1.1 Forschungsfragen und Ziele der Arbeit

Ziel der statistischen Auswertung der padiatrischen Kohortenstudien war die einzelnen
Datensatze im Sinne der Vergleichbarkeit zu vereinheitlichen um vorherrschende
Probleme rund um Diagnose und Therapie von malariadhnlichen fieberhaften

Erkrankungen zu erfassen.

Die Studie und ihre Ergebnisse wurden anhand folgender Forschungsfragen

ausgewertet:

1. Wie hoch ist die Pravalenz von moskito-ubertragbaren Erkrankungen bei
Kindern mit akut fieberhaften Erkrankungen in der Mwanza Region?

2. Welche Sensitivitat und Spezifitat weisen die regional eingesetzten
Diagnosemethoden auf?

3. Welche Medikation wird Kindern mit fieberhaften Erkrankungen praklinisch und
klinisch verabreicht? Welche Unterschiede in Verschreibungsmustern konnen

erfasst werden?

Das Ubergeordnete Ziel war einerseits zu einer Verbesserung und Vereinfachung der
diagnostischen Methoden beizutragen. Andererseits soll die Datenbank zur
Sensibilisierung des zielgerichteten Einsatzes von Medikamenten fuhren, um die
Entwicklung von Resistenzen und Entstehung von Kosten fur nicht notwendige

Therapien zu vermeiden.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Studienort: Tansania

2.1.1 Allgemeines

Das ostafrikanische Land Tansania hatte im Jahr 2012 eine Gesamtbevolkerung von
44 9 Millionen Menschen, von denen 42,5 % unter 15 Jahren und 13,3% unter
5 Jahren alt waren. Seit dem Jahr 1967 hat sich die Bevolkerung von 12,3 Millionen
auf 57,6 Millionen im Jahr 2020 nahezu vervierfacht. Die jahrliche
Bevolkerungswachstumsrate liegt bei 3,1 %, in der Region Mwanza sogar bei 4,1%.
Die kombinierte Lebenserwartung von Menschen aus Tansania bei der Geburt liegt
bei 66 Jahren. Das Bruttoinlandsprodukt im Jahr 2021 betrug 70 Milliarden US-Dollar
(14), im Vergleich dazu betrug das Bruttoinlandsprodukt in Deutschland in demselben
Jahr 3,57 Billionen US-Dollar. Die Landessprache ist Kisuaheli, Englisch ist jedoch
auch weit verbreitet und diente in Gesundheitseinrichtungen als angewandte

Kommunikationssprache.

Die Region Mwanza, in der sich alle drei Studienorte befinden, liegt im nordlichen
Tansania und am Sudufer des Viktoriasees (s. Abbildung 1). In diesem Gebiet gibt es
einen Niederschlag von durchschnittlich 1148,2 mm/ Jahr und jahrliche
Durchschnittstemperaturen von 18,7°C bis 27,9°C, was das ganzjahrige Auftreten von
Malariainfektionen begunstigt (15). Die Umgebungsbedingungen in der Nahe des
zweitgroldten SulRwassersees der Welt sorgen moglicherweise fur eine hohe Anzahl
von Malaria-Vektoren in der Region (16).
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Abbildung 1. Ubersichtskarte von Tansania (mit einzelnen Regionen,).
Quelle: https://dhsprogram.com/pubs/pdf/MIS31/MIS31.pdf, Zugriff am 23.10.2022 um 21.18 Uhr

2.1.2 Gesundheitliche Probleme im Kindesalter

Die haufigsten gesundheitlichen Probleme fur padiatrische Patienten sind
Erkrankungen des Neugeborenen (z.B. Frihgeburten oder Geburtskomplikationen)
und Infektionskrankheiten, wie zum Beispiel Pneumonien, Diarrhoen, Masern,
Meningitiden oder eine akute Malariainfektionen. Das Auftreten von Mangel- bzw.
Unterernahrung verstarkt oftmals die Problematik. (6, 17).

Ein weiteres gesundheitliches Problem stellt die grundsatzlich hohe Pravalenz von
Anamien in afrikanischen Landern dar. Nach Schatzungen der WHO im Jahr 2011

hatten 61% der Kinder in Tansania eine Hamoglobinkonzentration <110 g/L und 1,5%

12



der Kinder eine Hamoglobinkonzentration <70 g/L (18). Die in den Jahren 2015 bis
2017 durchgefuhrten Datenerhebungen der WHO zeigten in den 16 teilnehmenden
afrikanischen Landern eine Pravalenz von 61% bei Kindern unter 5 Jahren. Von den
Betroffenen hatten 25% eine leichte Anamie, 33% eine mittelschwere Anamie und 3%
der Kinder eine schwere Anamie (1).

2.1.3 Sichelzellkrankheit

2.1.3.1 Definition und Epidemiologie

Der Begriff Sichelzellkrankheit (englisch: sickle cell disease, SCD) bezieht sich
definitionsgemall auf Erkrankungen, die pathophysiologisch durch Hamoglobin S
(HbS) verursacht werden und zu einer hamolytischen korpuskularen Anamie fuhren.
HbS ist eine Abweichung von dem erwachsenen Hamoglobin (HbA). Ursachlich dafur
ist eine Punktmutation, die zu einem Austausch der Aminosaure Glutamat gegen Valin
an Position 6 der B-Globin-Kette fuhrt (19). Bei homozygoten Tragern kann es bereits
im frGhen Kindesalter zu Symptomen kommen. Im Gegensatz dazu haben
heterozygote Trager meist einen asymptomatischen Verlauf, sind nichtsdestotrotz

Ubertrager bei dem zugrundeliegenden Erbgang (20).

2.1.3.2 Prévalenz und Screening

Nach Schatzungen wurden im Jahr 2010 etwa 300.000 Kinder weltweit mit SCD
geboren, fast 80% dieser Geburten in SSA (21). Die fruhzeitige Diagnose von SCD
erhoht die Uberlebensrate, weshalb idealerweise eine Friiherkennung mittels
Neugeborenen-Screening erfolgen sollte, um betroffene Kinder noch vor dem
Auftreten von Komplikationen zu detektieren (22). In der Vergangenheit ist die
Mehrzahl dieser Kinder unerkannt in der frihen Kindheit verstorben. Ursachlich hierfar
waren vermutlich der Mangel an frihzeitigen Screening-Untersuchungen und die
daraus resultierende unterlassende Behandlung im Sauglingsalter. Da es in weiten
Teilen des afrikanischen Kontinents bis heute keine Neugeborenen-Screenings gibt,
liegen aktuell keine genauen Zahlen zu den Uberlebensraten fiir SCD in SSA vor (23).

2.1.3.3 Schutz vor Malariainfektion

Taylor et al. schatzen, nach Durchfuhrung einer Meta-Analyse aus 44 Studien, dass
Kinder mit heterozygoten HbDLAS einen Schutz vor einer unkomplizierten
Malariainfektion aufweisen. Im Gegensatz zu Kindern mit normalen Hamoglobin
(HbAA) haben SCD-erkrankte Kinder eine um mehr als 90 % geringere
Wahrscheinlichkeit an einer komplizierten Malaria tropica zu erkranken und haben

13



somit ebenfalls einen gewissen Schutz vor den Langzeitfolgen einer Malariainfektion
(24). Uber den konkreten Schutzmechanismus von HbS vor Malaria wird nach wie vor
kontrovers diskutiert (25-27).

2.1.4 Mortalitidt im Kindesalter

Weltweit sind mehr als 80 % der Todesfalle bei Kindern unter funf Jahren auf
Erkrankungen des Neugeborenen und auf Infektionskrankheiten zurtickzufuhren. Die
meisten Todesfalle im Kindesalter konnten durch wirksame Mallnahmen verhindert
werden, die auch in ressourcenbeschrankten Umgebungen durchfuhrbar sind (17).
Dazu zahlt unter anderem die zeitnahe und richtige Diagnosestellung. Bei Kindern
unter funf Jahren kann die IMCI-Strategie fur eine integrierte Behandlung von
Kinderkrankheiten angewandt werden, um eine ganzheitliche Beurteilung und ein
sinnvolles Behandlungskonzept in den medizinischen Einrichtungen zu gewahrleisten
(28). Eine Weiterentwicklung ist der Algorithmus fur das Management von
Kinderkrankheiten (ALMANACH), welcher das Ziel verfolgt, die klinischen Ergebnisse
zu verbessern und die Verschreibung von Antibiotika zu reduzieren (29). Die
Erweiterung dieser bisherigen Ansatze stellt ein innovatives elektronisches Verfahren
zur Verbesserung der zielgerichteten Behandlung von Kindern mit akut fieberhaften
Erkrankungen dar, welches neben klinischen Parametern auch patientennahe
Labordiagnostik (sog. ePOCT) einflieRen lasst (30, 31).

2.2 Moskitoubertragbare Erkrankungen in Afrika

2.2.1 Malaria

2.2.1.1 Definition und Arten

Malaria ist eine durch Protozoen Ubertragene parasitare Erkrankung, die unbehandelt
einen todlichen Verlauf nehmen kann. Derzeit wird bei Menschen zwischen funf
humanpathogenen Arten differenziert, die sich hinsichtlich der Morphologie und der
Krankheitssymptome  voneinander unterscheiden: Plasmodium falciparum,
Plasmodium knowlesi, Plasmodium malariae, Plasmodium vivax und Plasmodium

ovale (11).
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Tabelle 1. Humanpathogene Plasmodien-Spezies und artenspezifische Merkmale.

Plasmodien- auslésende Vorkommen /
Spezies Erkrankung Charakteristische Merkmale
) . v.a. Afrika, unregelmafige Fieberschibe, Gefahr
P. falciparum Malaria tropica o .
komplizierter Verlaufe
P. vivax

v.a. Stdamerika und Suidostasien, Fieberschiibe alle
Malaria tertiana . o
48 Stunden, Rezidiv durch Hypnozoiten mdglich

P. ovale
] Ubiquitar, Fieberschiibe alle 72 Stunden,
P. malariae Malaria quartana L
Rekrudeszenz maoglich
) o v.a. Sldostasien, von Affen auf den Menschen
P. knowlesi Malaria quotidiana

Ubertragene Zoonose, tagliche Fieberschibe

2.2.1.2 Ubertragungswege

Die vektorielle Ubertragung von Malariaparasiten, die wahrend der Aufnahme von Blut
durch eine infizierte weibliche Anopheles-Mucke erfolgt, ist der haufigste
Ubertragungsmechanismus (5, 32, 33). Es gibt allerdings noch weitere
Ubertragungsmdglichkeiten von Mensch zu Mensch, die zu einer Malaria fiihren
kénnen. Unter anderem die vertikale Ubertragung von infizierten Mittern auf ihre
ungeborenen Kinder (34, 35) und die horizontale Transmission von infizierten

Blutspendern auf Empfanger der Transfusion (36, 37).

2.2.1.3 Pathophysiologie: zweiteiliger Entwicklungszyklus

Die Infizierung des Menschen mit Malaria erfolgt durch einen Insektenstich einer
infizierten weiblichen Anopheles-Mucke, durch den Sporozoiten der Plasmodien in das
Blut und lymphatisches System des Menschen injiziert werden. Die Sporozoiten
gelangen Uber den Blutkreislauf in die Leber, wo die Umwandlung zu Schizonten und
die asexuelle Vermehrung mit der Produktion von Merozoiten stattfindet. Die
pathologischen Prozesse im Zusammenhang mit einer Malariainfektion und die damit
verbundenen Symptome werden vorwiegend durch die asexuellen erythrozytaren
Stadien hervorgerufen (38, 39). Die ausgeschuitteten Merozoiten befallen die
Erythrozyten und werden dort zunachst zu unreifen Trophozoiten, die in Intervallen
Hamozoin freisetzen und dadurch die typischen Fieberschiibe auslésen. Uber das
Intermediarstadium des reifen Trophozoiten entwickeln sich Blutschizonten, die
wiederum nach asexueller Replikation Merozoiten in den Blutkreislauf absondern und

somit einen nachsten Entwicklungszyklus in Gang setzen. Nach einer Vielzahl dieser
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Vermehrungszyklen entwickeln sich aus einigen Parasiten unreife Gametozyten.
Diese verteilen sich ungehindert im Blutkreislauf und werden bei einem erneuten Stich
durch eine Stechmuicke aufgenommen. Im Mitteldarm der Stechmucke reifen die
aufgenommenen Gametozyten Uber verschiedene morphologische Stadien zu
begeilielten Keimzellen und fusionieren zu einer beweglichen Zygote. Es erfolgt die
Entwicklung zu einer Oozyste in der Darmwand der Mucke, die ihrerseits Sporozoiten
beinhaltet. Die Sporozoiten werden schliel3lich freigesetzt, welche die Speicheldrisen
der Stechmucke erreichen und so letztendlich auf einen neuen Wirtsorganismus
Ubertragen werden (13, 39, 40).
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Abbildung 2. Der zweiteilige Zyklus der Entwicklungsphasen von Malaria.
Quelle: https://www.amboss.com/de/wissen/Malaria/, Zugriff am 27.08.2922 um 13.28 Uhr, (39).

2.2.1.4 Symptome und Komplikationen

Der Verdacht einer Malariainfektion begrindet sich in endemischen Gebieten vor
allem auf Fieber in der Anamnese. Weitere Anzeichen und Symptome einer
Erkrankung sind unspezifisch und gehen oft mit einem ausgepragten Schwachegefuhl
einher (28). Je nach Erreger tritt das charakteristische Fieber entweder unregelmallig
oder in einem bestimmten Rhythmus auf (s. Tabelle 1). Die begleitenden
unspezifischen Symptome sind vielfaltig und konnen Cephalgien, gastrointestinale
Beschwerden, Hepato- /Splenomegalie, Athralgien, Myalgien und/oder Husten sein.
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Anzeichen fur einen komplizierten Verlauf einer Infektion mit Plasmodium falciparum
sind beispielsweise Vigilanzminderung bis hin zu Krampfanfallen, Hypoglykdmien
(durch eine gestorte Glukoneogenese und erhdohten Glukoseverbrauch bei Fieber),
schwere Anamien (Hb <6 g/dl), metabolische Azidosen (durch Erbrechen),
Niereninsuffizienz oder Hyperparasitamien (>5 % Befall der Erythrozyten) (7).

Eine schwere Malariainfektion rechtfertigt grundsatzlich einen stationaren Aufenthalt

und bedarf einer zeitnahen Initiierung einer Therapie.

2.2.1.5 Malaria als toédliche Erkrankung

Laut dem Bericht der Weltgesundheitsorganisation (WHO) aus dem Jahr 2018
verstarben 266.000 Kinder in Afrika an der durch Plasmodium falciparum verursachten
Malaria tropica (1). Einem aktuelleren Bericht zufolge gab es im Jahr 2019 weltweit
rund 229 Millionen Falle und 409.000 Todesfalle (41). Etwa 90% der malariabedingten
Todesfalle in der Altersgruppe der unter 5-Jahrigen verscharft die hohe Mortalitatsrate
in afrikanischen Landern zusatzlich (10). Die Malariapravalenz in der Region Mwanza
bei Kindern im Alter von 6-59 Monaten lag im Jahr 2020 bei 8,1%, ermittelt durch
Testungen mit einem Malaria-Schnelltest (SD BIOLINE Malaria Ag P.f) (15).

2.2.1.6 Okonomische Aspekte

Fieberhafte Erkrankungen, insbesondere Malaria, stellen sowohl eine Gefahr fur die
Gesundheit des Einzelnen dar, haben aber auch Einflusse auf die 6konomischen
Strukturen des jeweiligen Landes. Die Kosten fur die Malariabehandlung Uberschreiten
die vorhandenen finanziellen Mittel der privaten und o6ffentlichen Haushalte.

Einem Bericht aus dem Jahr 2005 zufolge investieren die staatlichen Behorden in
Tansania nahezu ein Drittel ihrer Gelder in die Bekampfung der Malariainfektion (42).
Im privaten Sektor sind die Ausgaben fur Pravention und Behandlung von Malaria,
insbesondere fur die armeren Haushalte, eine wirtschaftliche Belastung (43).
Chipwaza et al. zufolge war es vielen Personen im Rahmen ihrer Studie nicht moglich
die Kosten fur die medizinische Versorgung aufzubringen, so dass Selbstmedikation
als kostengunstigere Option praktiziert wurde (44). Sowohl die Gefahr der sich
wiederholenden Erkrankung an Malaria als auch die Uberdiagnostizierung fiihren zu
einer weiteren Verarmung. Eine im Jahr 2017 durch die Regierung veranlasste
Querschnittsstudie in Tansania beschreibt eine Abnahme der Malariapravalenz bei
Zunahme der Bildung der Mutter sowie steigendem Wohlstand der Haushalte (45).
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Es sollte daher ein grundsatzlichen Anliegen sein, die 6konomische Belastung fur die
individuellen Betroffenen als auch fur die Gesundheitssysteme zu senken (46). Daher
sind Investitionen in eine prazise Malaria-Diagnostik und eine adaquate Behandlung
auf der Primarebene ausschlaggebend fur die Optimierung der gesundheitlichen
Bedingungen und fur die Bekampfung der Armut (47).

2.2.1.7 Vektor- / Expositionskontrolle

Seit der Einfuhrung einer Bekampfungsstrategie zur Verringerung der
Malariamorbiditat und -sterblichkeit (48) ist die Zahl der Erkrankungsfalle in Tansania
deutlich zurlickgegangen. Grund hierfur ist unter anderem eine starkere
Sensibilisierung der Bevolkerung fur Malaria, des Weiteren eine Vektor- und
Expositionskontrolle durch die Verteilung insektizid behandelter Moskitonetze (ITN)

und das Bespruhen von Innenraumen.
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Abbildung 3.Plasmodium falciparum-Inzidenz aller Altersgruppen, 2005 (oben) und 2017 (unten).
Quelle: Weiss et al. Mapping the global prevalence, incidence, and mortality of Plasmodium falciparum, 2000-17:

a spatial and temporal modelling study. Lancet. 2019, Zugriff am 23.08.22 um 14.44 Uhr (49).

Erganzend wirkt sich die Verwendung von mRDT, sowie die Einfihrung der
Artemisinin-basierten Kombinationstherapie im Jahr 2006/2007 (ACT) positiv auf die
Reduktion der Mortalitat aus (10, 50, 51). Nach einer Studie aus dem Jahr 2015 hat
sich die Pravalenz von Infektionen durch Plasmodium falciparum in den vergangenen
15 Jahren um die Halfte verringert und es wird angenommen, dass seit dem Jahr 2000
etwa 663 Millionen Falle durch die Bekampfungsstrategie verhindert werden konnten
(52). Die Inzidenztrends von Plasmodium falciparum wurden durch Weiss et al. (49)
skizziert (s. Abbildung 3), verglichen wurden das Jahr 2005 mit dem Jahr 2017.

2.2.2 Arboviral Gbertragbare Erkrankungen

Im Vergleich hierzu sind Arboviren, wie beispielsweise das Dengue-Virus (DENV) aus
der Familie der Flaviviridae oder das Chikungunya-Virus (CHIKV) aus der Familie der
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Togaviridae, eine wachsende Gefahr und Verursacher von epidemieartigen
Ausbrichen auf dem afrikanischen, als auch auf dem amerikanischen Kontinent und
in Europa (s. Abbildung 4) (53).

Countries and territories where chikungunya cases have been reported*
(as of March 2, 2022)

=y,

[l Current or previous local transmission of chikungunya virus

*Does not include countries or territories where only imported cases have been documented.

Abbildung 4. Geografische Verbreitung des Chikungunya-Virus (Stand: Mérz 2022).
Quelle: https://www.cdc.gov/chikungunya/pdfs/Chik_World_Map_10-30-20-P.pdf, Zugriff am 27.08.2022 um 17.04

Uhr.

Die Anzahl der Ausbriche von Dengue-Fieber in Tansania hat sich in den letzten funf
Jahrzehnten stetig erhoht und erreichte im Jahr 2019 mit 6837 Krankheitsfallen,
darunter 13 Todesfalle, ihren bisherigen HOhepunkt. Wie Studien gezeigt haben,
werden Patienten mit akuten Dengue-Infektionen oft fehldiagnostiziert und daher

entweder mit Malaria-Medikamenten oder Antibiotika behandelt (8).
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Abbildung 5.Prognostizierte Risikogebiete fiir Dengue-Epidemien in Tansania fiir 2050.
Quelle: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5040426/ , Zugriff am 27.08.2022 um 17.08 Uhr, ,Die

Intensitét der Farben kennzeichnet die erhbhte Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Dengue-Epidemie in dem
betreffenden Gebiet” (54).

Eine Abgrenzung von einer Infektion durch Plasmodien ist auf Grund der Ahnlichkeit
der Symptome sehr schwierig. Die Hauptsymptome einer Infektion durch das
Chikungunya-Virus sind Fieber, Hautausschlag und Athralgien (55). Erkrankungen
ausgelost durch das Dengue-Virus sind ebenfalls gekennzeichnet durch Fieber,
Cephalgien, retroorbitale Schmerzen, Myalgien und Arthralgie sowie einem
makulopapuldésen Hautausschlag (56). Grundsatzlich ist das haufigste Symptom

Fieber, die Begleiterscheinungen sind meist grippeartige Symptome.

Der fortschreitende Klimawandel als auch der zunehmende internationale Tourismus
und andere Einflussfaktoren wirken sich auf die Verteilung der Lebensraume der
Vektoren aus und machen kunftige Ausbruche von arboviralen Krankheitserregern und

die Entstehung von neuartigen Zoonosen in Afrika durchaus wahrscheinlich (56).
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Im Gegensatz zur Malaria-Infektion oder dem O’nyong-nyong Virus, bei denen als
Hauptubertrager der Erkrankung die Anopheles-Mucke zahlt (40), handelt es sich bei
den Vektoren der anderen arboviralen Erkrankungen um Stechmucken der Gattungen
Aedes (unter anderem Aedes aegyptiand Aedes albopictus) und Culex
(beispielsweise Culex pipiens oder Culex ritaeniorhyncus) (56, 57). Die asiatische
TigermUcke (Aedes albopictus) zahlt global zu den sich am starksten verbreitenden
invasiven Moskitoarten, ist tagaktiv und kann sich sehr gut an neue klimatische

Bedingungen anpassen (58).

Neben den bereits oben genannten Arboviren gibt es noch weitere Erreger, die zu der
Gruppe der moskitoubertragbaren Erkrankungen zahlen.

Zu der Familie der Flaviviridae zahlen unter anderem auch das West -Nil- Virus (WNV),
das Zikavirus (ZIKV), sowie das Gelbfiebervirus (YFV). Die letztgenannte
Viruserkrankung ist eine impfpraventable Krankheit, die im Falle einer
schwerwiegenden symptomatischen Infektion eine Letalitat von 20% bis 60% erreicht
und gegen die es keine spezifische Therapie gibt (59). Zu der Familie der Togaviridae,
sogenannte Alphaviren, zahlen des Weiteren das Semliki-Forest-Virus (SFV) und das
O’nyong-nyong Virus (ONNV). Das Rifttalfieber-Virus (RVFV) zahlt zur Familie der

Bunyaviridae.

Die tatsachliche Verbreitung der arboviralen Erkrankungen kann in den
Entwicklungslandern mangels geeigneter Diagnoseverfahren nicht erfasst werden.

Grundsatzlich existieren wenige Berichte Uber die Krankheitslast (60).

2.3 Methoden zur Diagnostik von Malariainfektionen

2.3.1 Mikroskopie

Der direkte mikroskopische Nachweis von Plasmodien im Blutausstrich (englisch:
Blood Smear, BS) gilt bis heute als der Goldstandard fur den Nachweis akuter
Malariainfektionen. Die Einfuhrung des mikroskopischen Nachweises von
Krankheitserregern erfolgte im Jahr 1903, nachdem Ronald Ross im Jahr 1897 bereits
die Ubertragung durch Miicken nachgewiesen hatte (61, 62). Obwohl es heutzutage
andere Methoden der Diagnosestellung gibt, ist die Mikroskopie anderen Verfahren
hinsichtlich ihrer klinischen Aussagekraft und Zuverlassigkeit uberlegen (63). Ein
weiterer Vorteil ist der Preis von ca. 0,20$ pro Anwendung, womit das Testverfahren

im Vergleich am preiswertesten ist (64).
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Durch die Methode des dicken Tropfens kdonnen die einzelnen Plasmodiumarten
eindeutig identifiziert, sowie sexuelle und asexuelle Stadien unterschieden und die
Parasitendichte analysiert werden (65). Aus Beobachtungsstudien, welche im Suden
Tansanias durchgefuhrt wurden, geht jedoch auch hervor, dass es mittels Mikroskopie
haufig zu falsch positiven Ergebnissen und somit zu einer Uberdiagnostizierung in 3
von 4 Fallen kommen kann (66). MutmalRliche Grunde fur die Fehldiagnostizierung
sind falsch-positive Ergebnisse bei niedriger Parasitamie (67). Die Auswertung ist
jedoch auch abhangig von dem Fachwissen des Mikroskopikers, der Verfugbarkeit von
hochwertigem Equipment (Mikroskop, Farbereagenzien) sowie der Qualitat der
Ausstriche, da Artefakte durchaus Malariaparasiten ahneln konnen (64, 68, 69).

Frihere WHO-Leitlinien sprachen sich fur eine prasumtive Behandlung von Malaria
bei padiatrischen Patienten aus (70). In den letzten Jahren wurde die Strategie zur
Malariatherapie der WHO uUberarbeitet und setzt einen parasitologischen Test vor
Beginn einer medikamentdsen Therapie mittels ACT voraus (28, 41). Dennoch ist das
Gesundheitspersonal in peripheren Kliniken unsicher, wie es mit padiatrischen
Patienten mit malaria-negativen fieberhaften Erkrankungen umgehen soll (71). Das
Symptom ,Fieber® bei padiatrischen Patienten im Sauglingsalter stellt aufgrund der
hoheren Mortalitatsrate in dieser Altersgruppe haufig ein "red flag"-Warnzeichen dar.
Dies kann dazu fuhren, dass ein Ruckfall in die bisherige Vorgehensweise der
prasumptiven Therapie erfolgt (72).

2.3.2 Malaria-Schnelltest

Malaria-Schnelltests (englisch: malaria rapid diagnostic test, mRDT) sind ein
anwenderfreundliches und zuverlassiges Diagnoseinstrument, das in verschiedenen
Landern der SSA bereits als patientennahe Routineuntersuchung vor Ort, sog. Point-
of-Care-Testing, verwendet wird (73).

Die am haufigsten verwendeten Antikorper reagieren auf Aldolase, histidinreiches
Protein-2 (HRP2) und Plasmodium-Laktatdehydrogenase (pLDH). Aldolase-
Antikorper sind panspezifisch, wodurch eine Differenzierung zwischen den
Plasmodium-Arten nicht maoglich ist. Wahrend die Antikorper gegen pLDH spezifisch
fur Plasmodium falciparum oder Plasmodium vivax sein konnen, ist HRP-2 ein sicherer

Marker fur Plasmodium falciparum (74).
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Im Jahr 2009 hat das Nationale Malariakontrollprogramm in Tansania mRDTs, die das
HRP2 als Antigenmarker nachweisen, als Routineverfahren fur die Diagnostik von
Malaria eingefuhrt und damit in zahlreichen Gesundheitseinrichtungen die
mikroskopische Untersuchung abgeschafft (75). Im Vergleich zu anderen Verfahren
kosten die Schnelltests, je nach Hersteller, von <1$ bis 5% pro Anwendung und liefern
am schnellsten Ergebnisse (64).

In Deutschland sollte aufgrund der Gefahr falsch-negativer Befunde die
mikroskopische Diagnostik oder die Polymerase-Kettenreaktion (englisch: polymerase
chain reaction, PCR) als Goldstandard fortgeflhrt werden (76).

2.3.3 Dried Blood Spot, sog. ,DBS*

Getrocknete Blutproben haben sich als wertvolles Verfahren fur die Konservierung von
Plasmodium falciparum-positiven Proben erwiesen. In friheren Analysen der
vorgelegten klinischen Daten wurde eine hohe Ubereinstimmung mit Serumproben
und eine langanhaltende Konservierungsfahigkeit ~ dokumentiert. Die

Konservierungsmoglichkeit fur arbovirale Erreger war eingeschrankt (77).
2.3.4 Nukleinsdure-Amplifikationstests

Neben den konventionellen Diagnosemethoden wie der Mikroskopie und den RDTs
bieten DNA-basierte Verfahren, wie beispielsweise das PCR-Testverfahren, eine
weitaus hohere Sensitivitat. Daruber hinaus ermdoglichen sie den Nachweis von
Mischinfektionen sowie eine genaue Differenzierung der Plasmodium-Arten (69).
PCR-Testverfahren dienen in der Fachliteratur gerne als Referenzstandard bei der
Uberprifung der Zuverlassigkeit anderer diagnostischen Methoden (78).

Mit Hilfe spezifischer Primer, Nukleotide und des Enzyms DNA-Polymerase gelingt bei
der Polymerase-Kettenreaktion die Vervielfaltigung von Nukleinsauren. Dabei wird
eine bestimmte Nukleinsauresequenz in einer Reihenfolge von mehreren Zyklen

unterschiedlicher Temperaturen vielfach kopiert und kann so detektiert werden (79).

Heutzutage gibt es verschiedene Ansatze von PCR-Verfahren, die potenziell alle als
diagnostisches Verfahren zum Nachweis von Malariainfektionen eingesetzt werden
konnen. Dazu zahlen die konventionelle qualitative PCR, die quantitative Echtzeit-
PCR, die verschachtelte PCR sowie die Multiplex-PCR (80). Mit diesen Methoden
gelingt der Nachweis von 0,5-5 Parasiten/ul Blut (64).
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Hinsichtlich der Zuverlassigkeit wurden zwischen den meistverwendeten PCR-
Verfahren keine erheblichen Unterschiede festgestellt, weshalb keine der Methoden
bevorzugt werden sollte. Die Nutzung der PCR ist jedoch mit hohen Kosten verbunden,
kontaminationsanfallig und bendtigt eine geeignete technische Ausristung sowie
ausreichenden Zeitaufwand. Fur den gezielten Einsatz in ressourcenlimitierten
Gebieten ist fur die POCT-Diagnostik ein schnelles Testergebnis von wesentlicher
Bedeutung. Aus diesen Grunden hat sich der Einsatz der PCR-Methoden in
endemischen und ressourcenlimitierten Malariagebieten bislang noch nicht etabliert
(81-83).

Ein Diagnoseverfahren mit dem Potential zur POCT-Anwendung stellt die Schleifen-
vermittelte isothermale Amplifikation (LAMP) dar (64, 81, 84). Das LAMP-Verfahren
hat den Vorteil, dass einerseits keine komplexen und empfindlichen Instrumente
notwendig sind und zusatzlich weniger Energie und Zeit fir den prazisen Nachweis
einer Infektion aufgebracht werden muss. Jedoch ist diese Technologie anfallig fur
Kontaminationen und es besteht die Gefahr von falsch-positiven Ergebnissen durch

nicht zielgerichtete Amplifikationen, was die Spezifitat verringert (64).

Ein Hindernis fur den Einsatz der Anwendung von PCR-Testverfahren in
ressourcenarmen Gebieten stellt der aufwendige Transport und die Lagerung der
PCR-Reagenzien bei Temperaturen von etwa -20° Celsius dar. Ebenfalls sind die
Kosten fur die Nukleinsdure-basierten Verfahren wesentlich hoher als fur die
Mikroskopie. Die Preise von 1,50% bis 5$ fir LAMP-Verfahren sind jedoch vergleichbar
mit den Kosten fur Schnelltestverfahren. PCR-Verfahren bringen weitaus hohere
Kosten von rund 10$ - 20$ pro Anwendung mit sich (64).
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3 Methoden

3.1 Projektbeschreibung

In der hier vorgelegten Arbeit erfolgte eine retrospektive Datenanalyse einer
padiatrischen Kohortenstudie aus Tansania, Region Viktoriasee. Insgesamt sechs
Studenten erfassten im Rahmen von gesundheitsbezogenen prospektiven
Querschnittsstudien Daten von insgesamt 751 Probanden im Zeitraum von April 2016
bis Marz 2018. Die Patienteninformationen wurden anonymisiert dokumentiert und
gemeinsam mit der erhobenen Labordiagnostik im Zuge dieser Arbeit zu einer
Datenbank zusammengefugt und anschliefend ausgewertet. Die vorgestellten Daten
wurden teilweise bereits an anderer Stelle veroffentlicht (77, 85-87).

3.2 Studienorte
Padiatrische Patienten wurden in drei Gesundheitseinrichtungen untersucht, darunter

das Bugando Medical Centre (BMC), das Sekou Toure Regional Referral Hospital
(STRRH) und das Sengerema Designated District Hospital (SDDH).

Patienten aus dem Universitatskrankenhaus BMC wurden mit einer vermuteten
Malariainfektion ins Krankenhaus eingeliefert und routinemallig erfolgte eine

Blutausstrichuntersuchung nach Goldstandard.

Im STRRH, einem Lehrkrankenhaus der Universitat, und im SDDH, einem im Jahr
1959 gegrundetem peripheren Krankenhaus, wurden im Gegensatz dazu die
padiatrischen Patienten in einer Ambulanz untersucht und die Malaria-Diagnose wurde
durch positive Testergebnisse im mRDT gestellt. Im STRRH wurde der Malaria-RDT
nach der Untersuchung der Probanden durch das Gesundheitspersonal in einer
raumlich vom Untersuchungsraum getrennten Laboreinrichtung durchgefuhrt. Im
SDDH wurden der mRDT und die klinische Untersuchung in demselben Raum
durchgefuhrt.
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Tabelle 2. Studienorte und geschultes Personal zur Datenerhebung.

Behandlung Studenten Zeitraum
Bugando Medicale Uberwiegend 01 April 2016 —
Centre stationar [Philipp Koliopoulos] Dezember 2016
02 September 2016 —
s [Florian Huth] Dezember 2016
ekou Toure . .
Regional Referral uberwiegend 05 Dezember 2017 —
Hospital ambulant [Till Eckert] Marz 2018
06 Januar 2018 —
[Nele Klamm] Marz 2018
Designated District | . [Tim Daniel] Juli 2017
H ital Uberwiegend
osp ambulant 04 OktOber 2017 —
[Marlene Hagemann] Méarz 2018

3.3 Patientenkollektiv
FUr das Forschungsprojekt wurden in den drei Kliniken die soziodemographischen
Daten, klinische Daten und Blutproben von Probanden mit akut fieberhafter
Erkrankung gesammelt. Zunachst wurden die Kinder und ihre Eltern Uber den
detaillierten Ablauf der

unterzeichneten die

Studie aufgeklart und die Erziehungsberechtigten

schriftiche  Einverstandniserklarung. Zur  Erhebung
personenbezogener Angaben wurde ein Fragebogen verwendet, welcher im Verlauf
der Studie modifiziert wurde. Im Anschluss erfolgten eine umfangreiche korperliche
Untersuchung und eine Blutabnahme. Ebenfalls wurde sowohl die Pramedikation als
auch Verschreibungsraten von Medikamenten dokumentiert. Die Dokumentation der

Daten erfolgte anonymisiert.
3.3.1 Einschluss- / Ausschlusskriterien

Die Kinder stellten sich mit akutem hohem Fieber (Temperatur >38,0°C) vor und
erfullten ebenfalls die Kriterien einer vermuteten Malariainfektion nach WHO-Definition
(28). Als Ausschlusskriterien zahlten schwere Mangelerndhrung und akut
lebensbedrohliche sowie die lebensrettender

Erkrankungen, Notwendigkeit

Malnahmen.
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3.3.2 Definition: Malariafall

Als Malariafall gilt in der folgenden statistischen Auswertung ein Kind, das sowohl die
oben genannten Einschlusskriterien erfullt als auch ein positives Malaria-PCR-
Testergebnis hat.

3.4 Diagnostische Methoden

3.4.1 Probenentnahme

Bei allen eingeschlossenen Patienten wurde eine vendse Blutentnahme durchgefuhrt.
Die gewonnen Proben, sowohl Serummaterial als auch DBS auf Filterkarten, wurden
zur weiteren Analyse verwendet. Die versendeten Filterkarten mit getrockneten
Blutproben wurden anschlielend in Deutschland analysiert. Die gesammelten
Patienteninformationen und Blutproben wurden anonymisiert und mit einer

spezifischen ldentifikationsnummer versehen und archiviert.
3.4.2 Prozessierung der Filterkarten

Das Protokoll der Probenentnahme wurde bereits in friheren Veroffentlichungen
beschrieben (77, 85). Die Whatman® 903-Proteinprobenkarten, die mit
Patientenvollblut getupft waren, wurden getrocknet und nach einem bereits
veroffentlichten Protokoll vorbereitet (88). Die Proben wurden gemaf den IATA- und
ICAO-Vorschriften an die Universitat Mainz, Abteilung fur Padiatrische Immunologie
und Infektionskrankheiten, versandt. Das Verfahren zur Extraktion der pathogenen
Nukleinsauren aus den Probenkarten wurde von Koliopoulos et al. (77) festgelegt und
umfasst standardisierte Stanzungen, sowie die Vermeidung von

Verschleppungskontaminationen und eine Inkubation von 60 Minuten bei 72°C vortex.
3.4.3 Diagnostische Schnelltests

Diagnostische Laborergebnisse bzgl. Malariadiagnostik aus den jeweiligen
Gesundheitseinrichtungen wurden erhoben und dokumentiert. Hierzu gehorten u.a.
lokal verfugbare mRDTs sowie BS-Untersuchungen am BMC.

Der Malaria-Schnelltest NADAL™ Malaria Pf/Pan Ag 4 Species Test (nal von minden
GmbH, Regensburg, Deutschland) zur qualitativen Antigen-Bestimmung wurde bei
jedem Patienten durchgefuhrt. Weitere Malaria-Schnelltest, die zur Diagnostik
herangezogen wurden waren der CareStart™ Malaria Pf/Pan Combo Test (American
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Access Bio Inc., Somerset, NJ, USA) und der der Bioline™ Malaria Ag Pf/Pan Test
(Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA).

Tabelle 3. Verwendete Malariadiagnostik an den Studienorten.

Testverfahren Hersteller Oort
BMC Dicker Tropfen / Mikroskopie
BMC, STRRH, NADAL™ Malaria Pf/Pan Ag 4 nal von Minden Regensburg,
SDDH Species Test GmbH Deutschland
CareStart™ Malaria Pf/Pan American Access Bio
STRRH, SDDH Somerset, NJ, USA
Combo Test Inc.
Bioline™ Malaria Ag _ _
STRRH, SDDH Abbott Laboratories Chicago, IL, USA
Pf/Pan Test

3.4.4 Multiplex-RT-PCR-ELISA

3.4.4.1 Etablierung der multivalenten PCR in Mainz

Nach den vorangegangenen Studien, die sich mit dem Dengue-Virus, dem
Chikungunya-Virus und dem West-Nil-Virus befassten (Kluber J, 2016), wurde das
Panel im Zeitraum von August bis November 2016 durch die Erkennung des
Gelbfieber-Virus, des Zika-Virus, des Rift-Valley-Fieber-Virus und von Plasmodia-
Arten erweitert (86). Anschliel3end wurde das Panel um O'nyong-Nyong- und Semliki

Forest-Viren erganzt (Medina-Montafio GC, 2017).

Fiar die Durchfihrung mussten zunachst Positivkontrollen fur die jeweiligen Erreger
ermittelt werden. Um diese auf ihre Wirksamkeit hin zu evaluieren, mussten geeignete

Primer sowie Sonden aus der Literatur herangezogen werden.

Als Ergebnis entstand ein Multiplex-RT-PCR-ELISA-Panel fur malariaghnliche
Erkrankungen, das im Institut fur Padiatrische Immunologie und Infektionskrankheiten
in Mainz, Deutschland, entwickelt und etabliert wurde (77). Dieses Verfahren wurde
fur alle Filterkarten und Seren der Patienten angewendet.
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3.4.4.2 Durchfiihrung der Testverfahren

Aus den Positivkontrollen wurden die notwendigen Nukleinsauren isoliert, welche im
Anschluss fur die Amplifikation benoétigt wurden. Bis zur weiteren Verwendung wurde

das gewonnene Nukleinsaureisolat bei einer Temperatur von -20°C gelagert.

In einem nachsten Schritt wurden die verwendeten Primer und Positivkontrollen auf
ihre Funktion untersucht. Das zugrunde liegende Protokoll wurde ursprunglich fur
respiratorische  Krankheitserreger erstellt (89-91). Zur  Aufdeckung von

interferierenden Faktoren wurden gleichzeitig Negativkontrollen durchgefuhrt.

Es folgte eine Agarose-Gel-Elektrophorese, bei der die gebildeten Banden mit Hilfe
eines UV-Transilluminators optisch sichtbar gemacht wurden. Da die Ziellangen der
Amplikons bereits bekannt waren, konnte man anhand der Bandenbildung gegenuber
dem Langenstandard abschatzen, ob das gewulnschte Fragment dementsprechend

amplifiziert wurde.

69bp —

Fig.2 Gel electrophoresis of multiplex-RT-PCR products. The nucleic acid isolated from each of nine vector-borne pathogens (positive controls)
was amplified using the multiplex-RT-PCR, and the product of each reaction was subjected to 2% agarose gel electrophoresis. MW molecular
weight marker pUC19 DNA/Mspl, ThermoFisher Scientific, Waltham, MA USA) and the following pathogens, MAL malaria, 99 bp, DENV Dengue virus,
511 bp, ZIKA Zika virus, 100 bp, RVFV Rift Valley Fever virus, 69 bp, CHIKV Chikungunya virus, 81 bp, WNVWest Nile virus, 116 bp, YFV Yellow Fever
virus (YFV 83 bp), ONNV O’nyong-nyong virus, 148 bp, SFV Semliki Forest virus, 230 bp, NeCo Iso negative isolation control, NeCo RT negative reverse
transcriptase control, NeCo PCR negative primermix control

Abbildung 6. Koliopoulos et al. (2021). Gel-Elektrophorese der Multiplex-RT-PCR-Produkte. Positivkontrollen der
neun vektoriibertragenen Krankheitserreger (79).

Im Anschluss fand ein Enzymimmunoassay (ELISA-Hybridisierungsreaktion) zur

|dentifizierung der vervielfaltigten Nukleinsauren statt. Die RT-PCR und ELISA wurden
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als Referenztestverfahren verwendet. Zur Uberprifung auf Reliabilitdt wurde das

Testverfahren mehrmals wiederholt (77, 85).
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Probe Mal

Probe DENV

Probe ZIKV

Probe RVFV

Probe CHKV

Probe WNV

Probe YFV

Probe ONNV

Continuation Probe SFV

Abbildung 7. Pipettierschema des ELISA fiir Positivkontrollen, griin = positiv (77).

Das Ergebnis des Multiplex-RT-PCR-ELISA-Panels umfasst ein Spektrum, welches 9
durch Mdicken Ubertragbare Krankheiten abdeckt, einschlieBlich eines
hochempfindlichen Primer-Sets, das auf das 18S rRNA-Gen von Plasmodien abzielt
(s. Tabelle 4) (92). Folgende moskitoubertragbare Erkrankungen sind mit diesem
Testverfahren nachweisbar: humanpathogene Plasmodium-Spezies, Gelbfieber-
Virus, West-Nil-Virus, Dengue-Virus, Zika-Virus, Semliki-Forest-Virus, Chikungunya-

Virus, Rift-Valley-Virus und O’nyong-nyong-Virus.

Tabelle 4. Multiplex-RT-PCR-ELISA.

P. falciparum
Erreger DENV | WNV | ZIKV YFV | SFV | ONNV | CHIKV | RVFV P. vivax

P. malaria

Malaria
o Togaviridae Bunya- )
Familie Flaviviridae ) . (Plasmodium
(Alphaviren) viridae

spp.)

ARBOVIREN PROTOZOA
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Dem Prufer des Multiplex-RT-PCR-ELISA waren die gesammelten klinischen Daten
der Patienten und die Testergebnisse der mMRDT und BS bekannt. Im Gegensatz dazu
waren die Testergebnisse des Multiplex-RT-PCR-ELISA dem Ausfuhrenden der
POCT (mRDT oder BS) nicht bekannt.

3.4.5 Biosicherheit

Die Nukleinsdure des Krankheitserregers wurde in einer Sicherheitswerkbank der
Biosicherheitsstufe 2 unter Einhaltung strenger Sicherheitsvorschriften isoliert und
extrahiert. Jede Serie von 9 Proben enthielt eine Negativkontrolle (NaCl) zur
Uberwachung der Kreuzkontamination. Die Vorbereitung der PCR-Reagenzien und
die Nukleinsaureextraktion wurden in verschiedenen Raumen durchgefuhrt. Am Ende
jeder Prozedur wurden Terralin®-Flussigkeit und UV-Licht (30 Minuten) verwendet, um

eine Kontamination zu verhindern (93).

3.5 Statistische Auswertung

Die einzelnen Kohortendatensatze wurden zu einer Datenbank fur die weitere
statistische Auswertung zusammengeflugt. Im ersten Schritt wurde Uberpruft, welche
soziodemografischen, laborchemischen und klinischen Daten erhoben wurden. Diese
Parameter wurden dann tabellarisch in einer Datenbank mit Hilfe von Microsoft Excel
[Version 16.45] zusammengefugt und auf ihre Vergleichbarkeit uberpruft und

entsprechend formatiert.

Die Daten wurden mit Hilfe von drei Statistikprogrammen ausgewertet: SPSS 25,
sowie SPSS 27 (IBM SPS Statistics, Armonk, New York, USA) und Sigma Plot 11
(Systat Software GmbH, Erkrath, Deutschland). Die Sensitivitat und Spezifitat der
Malaria-Diagnosetests (z. B. Blutausstrichmikroskopie oder mRDT) wurden anhand
von einer Vierfeldertafel bewertet, in denen die Ergebnisse der einzelnen Tests mit
denen verglichen wurden, die durch Multiplex-RT-PCR-ELISA an BS oder Blutproben
desselben Patienten erzielt wurden. Die 95%-Konfidenzintervalle wurden nach der

Clopper-Pearson-Methode angegeben.

Zur Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen Hamoglobin-Wert und Malaria-
positiven Befunden wurde eine binar logistische Regression durchgefuhrt (abhangige
Variable: PCR, unabhangige Variable: Hamoglobin-Wert). Diese Methode wurde
gewahlt, um die Korrelation der Variablen zu ermitteln und zusatzlich ihre
Wahrscheinlichkeit der Vorhersagbarkeit zu analysieren.
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3.6 Ethik

Das Forschungsprojekt und die damit verbundenen Untersuchungen wurden von der
Ethikkommission der Catholic University of Health and Allied Sciences (CUHAS)
bewilligt. Des Weiteren wurde die ethische Genehmigung fur die Studie beim National
Institute of Medical Research (NIMR) von Tansania (MR/53/100/462) eingeholt,

einschlieBlich einer Vereinbarung uber den Daten- und Materialtransfer.

Im Rahmen der Forschungsarbeit wurden die anwesenden Familienangehdrigen des
Kindes zunachst in ihrer eigenen Muttersprache umfassend Uber die geplante Studie
und die damit verbundenen Untersuchungen informiert. Ein Informationsblatt wurde in
englischer sowie landeseigener Sprache ausgehandigt. Danach wurde die schriftliche
Einverstandniserklarung mittels Unterschrift der Erziehungsberechtigten eingeholt.
War dies nicht moglich, wurde alternativ die Einwiligung mit Hilfe eines
Stempelkissens durch einen Fingerabdruck der Betreuungsperson festgehalten. Wenn
das Alter und der Gesundheitszustand des Kindes es zulie3en, wurde auch das Kind

um sein Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie gebeten.

Die ethische Genehmigung fur den Transport von Seren- und Trockenblut-Proben
sowie Austausch der anonymisierten Patientendaten wurde vom Institution Review
Board der Katholischen Universitat fir Gesundheit und verwandte Wissenschaften
(CUHAS), Bugando, Mwanza, eingeholt, nachdem sie von der padiatrischen Abteilung
des Bugando Medical Centre (BMC) im Januar 2016 gepruft und genehmigt worden
war (CREC/109/2016).
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4 Ergebnisteil

4.1 Patientenkollektiv

Zur Auswertung der Datensammlung wurden zunachst alle potenziell berechtigten
Studienteilnehmer n = 751 berucksichtigt. Im Anschluss wurden die genannten Ein-
und Ausschlusskriterien angewendet, somit ergab sich eine Anzahl von

Studienteilnehmern n = 698 Studienteilnehmern fur die Auswertung der Datenbank.

Potentiell berechtigte
Studienteilnehmer*innen
n= 751

Ausschlusskriterium:
Alter < 4 Monate und
Alter > 215 Monate
n=16

Potentiell berechtigte
Studienteilnehmer*innen
n=735

Ausschlusskriterium:
Temperatur < 38,0°C
n=37

NSNS

berechtigte Studienteilnehmer*innen
n= 698

Einteilung der
Studienpopulation nach

/ Kliniken \
Bugando Medicale Sekou Toure Regional Sengerema Designated
Centre n =120 Referral Hospital n = 310 District Hospital n = 268

Abbildung 8. Zusammensetzung der Studienpopulation.
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Tabelle 5. Studienpopulation mit Differenzierung der drei Studienstandorte.

Alter? Temperatur?

Anzahl Geschlecht Zeitraum
[min - max] [min - max]
Bugando 120 3=163 (52,5%) 26 Monate 38,7°C April 2016 —
n:
Medical Centre Q=57 (47,5%) [5m = 144m] | [38,0 —41,0°C] Oktober 2016
Sekou Toure
Regional
4=184 (59,4%) 21 Monate 38,5°C September 2016—
Referral n=310 .
=126 (40,6%) [4m -144m] | [38,0 —41,0°C] Marz 2018
Hospital
Sengerema
Designated 268 4= 154 (57,5%) 17 Monate 39,0°C Marz 2017 —
n:
District 9=114 (42,5% ) | [4m-108m] | [38,0—41,5°C] Juli 2018
Hospital
Z 698 4=401 (57,4%) 20 Monate 38,7°C April 2016 —
n:
Q=297 (42,6%) | [4m—144m] | [38 —41,5°C] Marz 2018
@ Median.
4.2 Befund

4.2.1 Anamnese und kérperliche Untersuchung

Die anamnestischen Daten wurden bei allen 698 fur diese Studie in Frage kommenden
Probanden von den jeweiligen Betreuern mit Hilfe eines Fragebogens erhoben.
Daruber hinaus wurden alle Patienten durch geschultes Studienpersonal korperlich

untersucht.

Mehr als die Halfte der Probanden berichteten Uber Atemwegs- (58,2 %) und
gastrointestinale Symptome (55,4 %). Weitere haufige klinische Befunde waren Blasse
(38,1 %) und Schmerzen (32,4 %), gefolgt von Hepato- oder Splenomegalie (19,2 %)
und Anzeichen einer Infektion des zentralen Nervensystems (14,0 %). Weniger haufig
wurden Hautausschlag (10,7 %), Dehydratation (9,0 %) und Dysurie (8,9 %) gemeldet.

Die Pravalenz der klinischen Symptome unterschied sich je nach Studienort.
Detaillierte Daten hierzu sind in Tabelle 6 aufgefuhrt. Im Allgemeinen wurden die

klinischen Merkmale einer schweren Malaria (einschliel3lich Anzeichen einer
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zerebralen Infektion, Blasse und Blutungen) haufiger bei Patienten festgestellt, die in

der tertiaren Gesundheitseinrichtung BMC vorgestellt wurden.

Tabelle 6. Klinische Merkmale der Probanden in den Studienzentren.

Bugando Sekou Toure Sengerema
Klinisches Merkmal = Medical Regional Referral Designated District 2
Centre Hospital Hospital
Symptome der 52,5% 73,5% 42,9% 58,2%
Atemwege [63/120] [228/310] [115/268] [406/698]
Gastrointestinale 64,2% 61,6% 44,4% 55,4%
Beschwerden [77/120] [191/310] [119/268] [387/698]
Pall 50,8% 44,5% 25,0% 38,1%
allor
[61/120] [138/310] [67/268] [266/698]
55,5% 27,7% 27,6% 32,4%
Schmerzen
[66/119] [86/310] [74/268] [226/697]
Hepato- und/oder 29,4% 13,6% 21,1% 19,2%
splenomegalie [35/119] [42/309] [56/265] [133/693]
Anzeichen einer 28,3% 15,2% 6,3% 14,0%
zerebralen Infektion [34/120] [47/310] [17/268] [98/698]
15,8% 8,7% 10,8% 10,7%
Hautausschlag
[19/120] [27/310] [29/268] [75/698]
6,7% 11,0% 7,8% 9,0%
Dehydration
[8/120] [34/310] [21/268] [63/698]
Anzeichen einer 13,3% 6,8% 8,6% 8,9%
Harnwegsinfektion [16/120] [14/205] [23/268] [53/593]
. 19,2% 4,5% 1,9% 6,0%
Odeme
[23/120] [14/310] [5/268] [42/698]
Anzeichen fir 15,8% 3,9% 1,5% 5,9%
Blutungen [19/120] [12/309] [2/133] [33/562]
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4.2.2 Impfstatus

Von 631 der 698 Studienteilnehmer wurden Angaben zum Impfstatus dokumentiert.
80,7% der Kinder waren entsprechend dem gultigen Impfkalender zum Zeitpunkt der
Untersuchung geimpft (609/631), bei knapp 19,3% waren die Kinder unvollstandig
geimpft (122/631). Die Auskunfte basierten grofdtenteils auf Angaben von den
Begleitpersonen.

4.2.3 Arbeitsdiagnosen

Folgende Arbeitsdiagnosen wurden bei 678 der 698 Probanden erhoben und — in
absteigender Reihenfolge — differentialdiagnostisch zu Malaria (341/678, 50,2%) in
Betracht gezogen: Infekt der oberen Luftwege (141/678, 20,8%), Pneumonie (136/678,
20,1%), Anamie (115/678, 17,0%), Harnwegsinfektion (112/678, 16,5%), Infektion des
Magen-Darm-Traktes (90/678, 13,3%), Sepsis (45/678, 6,6%), Sichelzellanamie
(31/651, 4,6%) und Meningitis (28/678, 4,1%).

4.3 Diagnostik

4.3.1 Malariafall

Es wurde ein m-RT-PCR-ELISA an Blutproben von allen 698 Personen durchgefuhrt.
137 Proben zeigten ein positives Testergebnis fur den Nachweis von Plasmodium-
Arten. Alle positiven Proben wurden anhand einer trivalenten PCR wiederholt getestet
um zwischen Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax und Plasmodium malariae zu

differenzieren.

Bei allen 137 Proben wurde das Vorliegen von Plasmodium falciparum nachgewiesen.
Dementsprechend lag die Malaria-Pravalenz in unserer Kohorte bei 19,63 %. Die
Malariapravalenz war an allen Studienstandorten vergleichbar und lag zwischen
18,06 % im STRRH und 21,67 % im BMC. In keiner dieser Proben konnten Hinweise
auf eine arbovirale Infektion festgestellt werden.
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Tabelle 7. PCR Ergebnisse Malaria und moskitolibertragbarer Erkrankungen.

Plasmodium
Erreger DENV  WNV ZIKV YFV SFV ONNV CHIKV RVFV
falciparum
PCR
. 137/698 0/698 0/698 0/698 0/698 0/698 0/698 0/698 0/698
positiv
Prozent 19,6% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Plasmodium spp. PCR-positive Probanden waren mit einem Durchschnittsalter von 35

Monaten etwas alter als Plasmodium spp. PCR-negative Testpersonen.

Die

Geschlechterverteilung und die Korpertemperatur waren in beiden Gruppen ahnlich.

Tabelle 8. Demografische Daten nach dem Ergebnis des PCR-Tests auf Plasmodium spp.

Median:
Anzahl der Median: Alter
. Geschlecht . Temperatur
Patienten [min - max]
[min - max]
. 19.63% & =56.20% [77/137] 35 Monate 38.80°C
PCR positiv
[137/698] Q =43.80% [60/137] [4 — 120 Monate] [38.0 - 41.5°C]
. 80.37% & = 57.75% [324/561] 16 Monate 38.90°C
PCR negativ
[561/698] Q =42.26% [237/561] [4 — 144 Monate]  [38.0 —41.1°C]

4.3.2 Dicker Tropfen

Am BMC erhielten 112/120 (93,3 %) der eingeschlossenen Probanden einen

Blutausstrich zur Mikroskopie als diagnostische Methode. Das Probenmaterial wurde

durch vendse Blutentnahmen gewonnen. 14 Personen wurden positiv getestet.
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4.3.3 mRDT

Die Ergebnisse der Ilokal verfugbaren Malariadiagnostik an den jeweiligen

Studienorten wurden dokumentiert.

Im BMC erhielten 112/120 (93,3 %) der eingeschlossenen Patienten einen dicken BS
und 14 Probanden wurden Malaria-positiv getestet. Im Unterschied dazu wurden im
SDDH und STRRH regelmalig mRDTs verwendet. Im SDDH wurden 123/268
Probanden (45,9 %) mit dem CareStart TM mRDT (Access Bio, NJ, USA) getestet,
wobei bei 37 Patienten ein positives Ergebnis erzielt wurde. Im STRRH wurden
270/310 (87,1 %) Patienten mit lokal verfugbaren mRDTs getestet, wobei 36 positive

Ergebnisse ermittelt wurden.

Im Rahmen der Studie wurde zusatzlich zu den oben genannten Testmethoden bei
658 Probanden der NADAL™-mRDT (nal von minden GmbH, Regensburg,
Deutschland) eingesetzt. Ein positives Ergebnis wurde bei 125 Patienten festgestellt.

Tabelle 9. NADAL™-mRDT und Plasmodium spp. PCR-Testergebnisse.

mRDT PCR mRDT PCR .
Studienort . . ] . Pravalenz®
positiv positiv negativ negativ
Bugando Medical 21.67%
26/120 26/120 94/120 94/120
Centre [14.67% - 30.11%]
Sekou Toure
18.06%
Regional Referral 40/285 56/310 245/285 254/310
Hosbital [13.94% — 22.81%]
ospita
Sengerema
20.52%
Designated 59/253 55/268 194/253 213/268
o i [15.85% - 25.86%]
District Hospital
19,63%
2 125/658 137/698 533/658 561/698
[16.74% - 22.77%)]

2 Die Pravalenz wurde anhand der PCR-Ergebnisse von Plasmodium spp. berechnet.
95%-Konfidenzintervalle nach der exakten Clopper-Pearson-Methode sind in Klammern angegeben.
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4.3.4 Vergleich des Testverfahren

Sensitivitat und Spezifitat wurden fur BS und mRDT unter Bertcksichtigung der PCR-
Ergebnisse als Referenz ermittelt.

Der NADAL™-mRDT hatte eine Sensitivitdt von 86,57 % und eine Spezifitat von
98,28 %. Der positive pradiktive Wert betrug 92,86 % und der negative pradiktive Wert
96,60 %. Auch die lokal verfugbaren mRDT wiesen eine hohe Spezifitat auf (99,55 %
im STRRH und 95,51 % im SDDH). Die Sensitivitat variierte zwischen 74,47 % im
STRRH und 97,06 % im SDDH. Die im BMC durchgefuhrten BS wiesen eine Spezifitat
von 93,18 % und eine Sensitivitat von nur 33,3 % auf. Einzelheiten sind in Tabelle 10
aufgefuhrt.

Tabelle 10. Sensitivitidt und Spezifitdt von Malariatests im klinischen Einsatz.

Blutausstrich NADAL™mRDT Lokaler mRDT® CareStart™ mRDT

BMC (N=112) (n=658) STRRH (n=270) SDDH (n=123)

33.3% 86.57% 74.47% 97.06%
Sensitivitat®
[15.63% - 55.32%] [79.60% - 91.84%] [59.65% - 86.06%] [84.67% - 99.93%}
93.18% 98.28% 99.55% 95.51%

Spezifitat®
[85.75% - 97.46%] [96.76% - 99.21%] [97.53% - 99.99%] [88.89% - 98.76%]

@ 95%-Konfidenzintervalle nach der exakten Clopper-Pearson-Methode sind in Klammern angegeben.
® Die Produktmarke war nicht bekannt.

4.4 Therapie

Die Informationen bezuglich der pharmakologischen Therapie wurden den
Krankenakten entnommen. Antipyretika und Antibiotika wurden 84,87 % bzw. 79,34 %
der Patienten verschrieben. Fast ein Viertel der Probanden erhielt eine Kombination
aus mehreren Antibiotika (24,51 %). Malariamedikamente wurden 39,03 % der
Patienten verordnet. Die Verschreibungsraten sowohl fur Malariamittel als auch far
Antibiotika waren im BMC am hochsten.

Bemerkenswert ist, dass im BMC 80,56 % der Patienten Malariamittel verschrieben
wurden, verglichen mit 34,83 % im STRRH und 26,62 % im SDDH.
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Tabelle 11. Verschreibungsraten von Medikamenten an den verschiedenen Studienstandorten.

. Sekou Toure Sengerema
Bugando Medical . . o
Regional Referral Designated District z
Centre . .
Hospital Hospital

. ] 81.48% 74.48% 97.72% 84.87%
Antipyretika

[88/108] [216/290] [257/263] [561/661]

] o 80.56% 34.83% 26.62% 39.03%

Antimalariamittel

[87/108] [101/290] [70/263] [258/661]

L 91,67% 83.10% 70.19% 79.34%
Antibiotika

[99/108] [241/290] [186/265] [5626/663]

4.4.1 Pramedikation

Informationen zur medikamentdosen Behandlung vor der Einlieferung in das
Krankenhaus wurden erfragt. Bei fast der Halfte der Probanden (49,2 %) wurde eine
antipyretische  Therapie angegeben, wahrend 22,6 % der Patienten
Malariamedikamente und 22,8 % Antibiotika eingenommen hatten. Die verfugbaren
Informationen Uber die Pramedikation aus dem BMC waren sehr begrenzt. Im
Unterschied hierzu wurden die Daten zur Pramedikation bei 96,77 % der Patienten im
STRRH und bei 99,63 % im SDDH erhoben.

Die Haufigkeit der Pramedikation mit Antimalariamitteln und Antibiotika war im STRRH
und im SDDH ahnlich. Fiebersenkende Medikamente wurden haufiger bei Probanden
im SDDH (58,05 %) als im STRRH (38,33 %) eingesetzt.
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Tabelle 12. Prémedikationsraten an den verschiedenen Studienstandorten.

. Sekou Toure Sengerema
Bugando Medical .
. o Regional Referral Designated District z
Pramedikation Centre?
Hospital Hospital
0, 0,
Antipyretika 95% 38.33% 58.05% 49,23%
[19720] [115/300] [155/267] [289/587]
keine verfligbaren 22.57%
Antimalariamittel b 9 20.00% 25.47% °
aten [60/300] [68/267] [128/567]
. . o
Antibiofika keine verfligbaren 21 67% 23.97% 22.75%
Daten [65/300] [64/267] [129/567]

@ Vom BMC waren nur begrenzte Daten verfligbar.

4.4.2 Verwendete Medikamente

Als fiebersenkende Mittel wurden hauptsachlich Paracetamol und in geringerem Male
Ibuprofen oder in Ausnahmefallen Diclofenac eingesetzt.

Die Behandlung mit Antibiotika bestand vorwiegend aus Ampicillin/Amoxicillin, gefolgt
von Gentamicin und Cephalosporinen. In Einzelfallen wurden auch Cotrimoxazol oder
Makrolide verabreicht. 24,5 % der Patienten erhielten eine Kombinationsbehandlung
mehrerer Antibiotika.

Als Malaria-Medikamente wurden vor allem Artesunat und Artemether/Lumefantrin

eingesetzt. Chloroquin wurde in zwei Fallen verwendet.

Bei fast einem Viertel der Patienten kamen auch weitere Arzneimittel zur Anwendung,

unter anderem Antikonvulsiva, Diuretika, Kortison, Anthelminthika und Antimykotika.

4.5 Malaria-positive Probanden

Malaria-positive Falle wurden entsprechend der im Methodenteil definierten Angaben
klassifiziert. Es ergab sich eine Gesamtzahl von n = 137 Malariafallen unter den
insgesamt 698 Probanden. Bei 20 dieser Probanden ist der NADAL ™ Schnelltest

negativ ausgefallen.
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4.5.1 Saisonalitat

Die Malariapravalenz ist stark saisongebunden und die Verschreibungsraten von
Medikamenten konnen von Jahreszeit zu Jahreszeit variieren. Die Trockenzeit
umfasst insgesamt 6 Monate im Jahr (Januar und Februar, sowie Juni-September)
und die Zeit der Regenperiode ist von Marz bis Mai (grof3e Regenzeit) und Oktober bis
Dezember (kleine Regenzeit). Insgesamt wurden 43,12 % der Probanden wahrend der
Trockenzeit erfasst. Wahrend der kurzen und langen Regenzeit wurden 24,07 % bzw.
32,81 % der Probanden erfasst.

Die Malaria-Pravalenz in der Trockenzeit am hochsten (21,93 %) und variierte
zwischen 22,73 % im BMC und 21,11 % im SDDH. Die niedrigste Pravalenz wurde in
den Monaten der kurzen Regenzeit festgestellt (15,48 %), mit 14,55 % im STRRH und
17,24 % im SDDH. Im BMC wurden wahrend der kurzen Regenzeit keine Patienten
erfasst.

Wahrend der langen Regenzeit war die Pravalenz geringfugig hoher (19,65 %) und
reichte von 16,88 % im STRRH bis 21,67 % im SDDH. Die Raten der
Malariabehandlung waren in der Trockenzeit am hochsten: 45,10 % der Probanden
erhielten Antimalariamittel, wahrend es in der kurzen Regenzeit 36,67 % und in der
langen Regenzeit 32,88 % waren.

Tabelle 13. Malariaprdvalenz wéhrend der jeweiligen Saison und die Raten der Malariabehandlung an allen
Studienorten.

Sengerema
Bugando Sekou Toure Regional . oo
Jahreszeit ] Designated District 2
Medical Centre  Referral Hospital .
Hospital
73.33% 39.68% 33.58% 43.12%
Trockenzeit
[88/120] [123/310] [90/268] [301/698]
Kurze 0.00% 35.48% 21.64% 24.07%
Regenzeit [0/120] [110/310] [68/268] [168/698]
Lange 26.67% 24.84% 44.78% 32.81%
Regenzeit [32/120] [77/310] [120/268] [229/698]

43



Tabelle 14. Malariaprdvalenz wéhrend der jeweiligen Saison und die Raten der Malariabehandlung an allen
Studienorten.

Behandlung mit Antimalaria-

Jahreszeit Pravalenz von Malaria
Medikamenten
. 21.93% 45.10%
Trockenzeit
[66/301] [129/286]
. 15.48% 36.67%
Kurze Regenzeit
[26/168] [55/150]
. 19.65% 32.88%
Lange Regenzeit
[45/229] [74/225]

4.5.2 Symptome und kérperliche Untersuchung

Die klinischen Symptome von Patienten mit PCR nachgewiesener Malaria wurden mit

denen von PCR-negativen Plasmodium spp. verglichen.

Hautblasse war das haufigste Merkmal bei Patienten mit einem positiven PCR-
Testergebnis, das fast doppelt so haufig auftrat wie bei PCR-negativen Personen
(62,04 % gegenuber 32,26 %). Ebenso wurden Hepato- und/oder Splenomegalie und
Anzeichen einer zerebralen Infektion bei Patienten mit positivem PCR-Test-Ergebnis
etwa dreimal so haufig festgestellt. (44,85 % gegenuber 12,93 % und 28,47 %
gegenuber 10,52 %). Atemwegssymptome hingegen traten bei PCR-negativen
Personen haufiger auf (60,43 % gegenuber 48,91 %).

44



Tabelle 15. Klinische Merkmale der Patienten entsprechend den PCR-Testergebnissen von Plasmodium spp.

Klinisches Plasmodium spp. Plasmodium spp. Z
Merkmal PCR positiv PCR negativ
Symptome der 48.91% 60.43% 58,2%
Atemwege [67/137] [339/561] [406/698]
Gastrointestinale 59.85% 54.37% 55,4%
Beschwerden [82/137] [305/561] [387/698]
62.04% 32.26% 38,1%
Pallor
[85/137] [181/561] [266/698]
40.14% 30.54% 32,4%
Schmerzen
[65/137] [171/560] [226/697]
Hepato- und/oder 44 .85% 12.93% 19,2%
splenomegalie [61/136] [72/557] [133/693]
Anzeichen einer 28.47% 10.52% 14,0%
zerebralen Infektion [39/137] [59/561] [98/698]
8.76% 11.23% 10,7%
Hautausschlag
[12/137] [63/561] [75/698]
) 9.49% 8.91% 9,0%
Dehydration
[13/137] [50/561] [63/698]
Anzeichen einer 16.94% 6.82% 8,9%
Harnwegsinfektion [21/124] [32/469] [53/593]
. 9.49% 5.17% 6,0%
Odeme
[13/137] [29/561] [42/698]
Anzeichen flr 8.65% 5.24% 5,9%
Blutungen [9/104] [24/458] [33/562]

4.5.3 Héamoglobinwert

Angesichts der hohen Pravalenz von Blasse bei PCR-positiven Patienten und der
zugrunde liegenden pathophysiologischen Prozesse einer Malariainfektion erfolgte
eine statistische Analyse der Hamoglobinwerte. Bei 375 der 698 Probanden wurde
wahrend des stationaren Aufenthaltes ihr Hamoglobinwert (Hb) ermittelt. Der Median
aller ermittelten Hb-Werte lag bei 8,7 g/dl (6,1-10,9 IQB). Bei den 274/561 Malaria-
PCR-negativen Patienten wurde ein Median des Hb-Wertes von 9,3 g/dl (6,7-11,1 1QB)
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ermittelt. Bei 101/137 Probanden mit positivem Malaria-PCR-Testergebnis zeigte sich
ein von 6,5 g/dl (4,65-9,1 1QB). Abbildung 9 zeigt Boxplots der ermittelten
Hamoglobinwerte und ihre Abhangigkeit von einer vorliegenden Malariainfektion.

25,00

(e}Ne]

20,00

(o]
15,00

Hb in g/dl

10,00

5,00

,00
negativ (n = 274) positiv (n = 101)

Malaria-PCR

Abbildung 9. Hdmoglobin-Werte entsprechend den PCR-Testergebnissen von Plasmodium spp.

Zur Uberprifung des Zusammenhangs zwischen Hb-Wert und Malaria-positiven
Befunden wurden Daten von 375 Probanden fur eine binar logistische Regression

einbezogen. Das Ergebnis zeigt einen signifikanten Effekt der Variablen aufeinander.

Mit dem Omnibus-Test der Modellkoeffizienten zeigte sich x*(1) = 25,46, p < 0,001
(Ziel < 0,05), somit war das Modell geeignet. Das Modell identifiziert zu 97,8% einen
Ausschluss einer Malariainfektion. Positive PCR-Ergebnisse sagt das Modell nur in

5,9% der Falle korrekt vorher. Insgesamt werden 73,1 % (Ziel > 60%) der Falle korrekt
klassifiziert.
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Tabelle 16. Klassifizierungstabelle (SPSS)*

Vorhergesagt
Schritt 1 Bestatigung durch Malaria-PCR? Prozentsatz der
negativ positiv Richtigen
Bestatigung durch negativ 268 6 97,8
Beobachtet
Malaria-PCR?
positiv 95 6 5,9
Gesamtprozentsatz 73,1

* Der Trennwert lautet ,500

Der Hamoglobin-Wert hatte einen negativen Einfluss auf ein positives PCR-Ergebnis
(Regressionskoeffizient B = - 0,190). Die Odds-Ratio betrug 0,827. Subtrahierte man
von der Odds-Ratio den Wert 1 ergab sich als Ergebnis - 0,173. Das Konfidenzintervall
beinhaltete nicht die 1, dies sprach fur einen signifikanten Effekt. Interpretiert man das
Ergebnis ergibt sich folgender Zusammenhang: Wenn der Hb-Wert um 1 g/dl steigt,
sinkt die Wahrscheinlichkeit fur eine positives Malaria-PCR-Ergebnis um 17,3%.

4.5.4 Therapie

4.5.4.1 Pramedikation

Die Verwendungsrate der Pramedikation wurde anhand der PCR-Ergebnisse fur
Plasmodium spp. verglichen. Der Einsatz von fiebersenkenden Mitteln (47,32 % bei
positiven vs. 49,68 % bei negativen Ergebnissen) und Antibiotika (20,91 % bei
positiven vs. 23,19 % bei negativen Ergebnissen) war in beiden Gruppen ahnlich.
Beachtenswert ist, dass 31,8 % der Plasmodium spp. PCR-positiven Patienten eine
Malariapramedikation erhielten, verglichen mit nur 22,6 % der Plasmodium spp. PCR-

negativen Patienten.

4.5.4.2 Verschreibung von Medikation

Der Vergleich von Malaria-PCR-positiven und PCR-negativen Probanden hat gezeigt,
dass bei Malaria-PCR-positiven Probanden haufiger Malariamittel verschrieben
wurden (90,91 % gegenuber 26,09 %). Im Gegensatz dazu wurden Antibiotika haufiger
bei PCR-negativen Malaria-Patienten verschrieben (86,82 % gegenuber 49,24 %). Die
Rate der verschriebenen fiebersenkenden Mittel war in beiden Gruppen ahnlich. Es ist
bemerkenswert, dass bei mehr als einem Viertel der PCR-negativen Malaria-

Probanden Malariamedikamente zum Einsatz kamen.
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Tabelle 17. Verschreibungsraten unter Beriicksichtigung von Plasmodium spp. PCR-Testergebnissen.

Verordnete
PCR positiv PCR negativ 2
Medikamente
85.61% 84.69% 84.87%
Antipyretika
[113/132] [448/529] [561/661]
90.91% 26.09% 39.03%
Antimalariamittel
[120/132] [138/529] [258/661]
49.24% 86.82% 79.34%
Antibiotika
[65/132] [461/531] [526/663]

Die Verschreibungsquote von Antimalariamitteln bei PCR-positiven und -negativen

Malariapatienten wurde fur jeden Studienort berechnet.

Aus dem Vergleich ist zu erkennen, dass sowohl am BMC als auch am SDDH hohe
Verschreibungsraten bei Malaria-PCR-positiven padiatrischen Patienten zu
verzeichnen sind. Am BMC wurden jedoch auch 75,00 % der PCR-negativen
Malariapatienten Malariamittel verschrieben, im Vergleich zu 25,32 % und 7,21 % der
PCR-negativen Malariapatienten am STRRH bzw. SDDH.

Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass viele der PCR-positiven Personen
behandelt wurden und der Einsatz von Malariamitteln bei PCR-negativen Personen
gering war. Es gab jedoch auch PCR-positive Patienten, welche keine Therapie

erhielten. Detaillierte Informationen werden in Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18. Verschreibungsraten von Malariamitteln an den drei Studienorten.

Bugando . Sengerema
. Sekou Toure Regional . L
Medical Designated District 2
Referral Hospital
Centre Hospital
100.00% 77.36% 100.00% 90.91%
PCR positiv
[24/24] [41/53] [65/55] [120/132]
75.00% 25.32% 7.21% 26.09%
PCR negativ
[63/84] [60/237] [15/208] [138/529]
2 80.56% 34.83% 26.62%
[87/108] [101/290] [70/263]
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4.6 Nicht-malariabedingte Fiebererkrankungen

Im Rahmen einer Modelluntersuchung in SSA wurde gezeigt, dass in Tansania im
Zeitraum 2007-2008 nur ein sehr geringer Anteil (ca. 5,3%) der fieberhaften
Erkrankungen auf eine Malariainfektion zurtickzufuhren waren. Einerseits sollte bei
Patienten mit Fieber eine Differenzierung zwischen Malaria-assoziiertem Fieber (MAF)
und Nicht-Malaria-Fiebererkrankungen (NMFI) erfolgen. Zum anderen ist zu
bedenken, dass bei NMFI unter Umstanden auch ein positiver mRDT bei einer
asymptomatischen Infektion durch Plasmodium falciparum vorliegen kann. Die
Forschungsergebnisse verdeutlichen die Komplexitat der Krankheitslast durch
Plasmodium falciparum im Kindesalter und unterstreichen die Notwendigkeit einer
umfassenden Diagnostik fur die kausale Abklarung des Fiebers in Erganzung zur
Verschreibung eines wirksamen Antimalariamittels bei positiven mRDT-Ergebnissen
(94).

4.6.1 Arbeitsdiagnosen und Verschreibung antibiotischer Therapie

In 80% der Falle (561/698) konnte eine Malariainfektion als Ursache der fieberhaften
Erkrankung mit Hilfe eines negativen PCR-Ergebnisses ausgeschlossen werden.
Infolgedessen wurden diese Studienteilnehmer der Gruppe der NMF| zugeordnet. Bei
545 der 561 mRDT-negativen Probanden wurden Daten zu den Arbeitsdiagnosen und
der Medikation erhoben.

In absteigender Reihenfolge wurden folgende Arbeitsdiagnosen gestellt: Infekte der
oberen Atemwege (131/545, 24,0%), Pneumonie (123/545, 22,5%), Harnwegsinfekt
(101/545, 18,5%), Gastrointestinaler Infekt (85/545, 15,5%), Anamie (69/545, 12,6%),
Sepsis (40/545, 7,3%) und Meningitis (18/545, 3,3%). Der hochste Anteil antibiotischer
Medikamente wurde bei Patienten mit Meningitis verabreicht, der niedrigste Anteil bei
Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden (s. Tabelle 19).
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Tabelle 19. Arbeitsdiagnosen und Behandlung mit Antibiotika bei NMFI.

Infektionen der/ des...
oberen

Atemwege Harnwege Gl-Traktes | Pneumonie Meningitis Anamie Sepsis

Antibiotische
Therapie

122/131 85/101 59/85 115/123 17/18 58/69 37/40

Prozent 93,1% 84,2% 69,4% 93,5% 94,4% 84,1%  92,5%

4.6.2 Verwendung Anti-Malaria-Medikation

Die Durchfuhrung einer medikamentosen Therapie wurde bei insgesamt 661 der 698
Studienteilnehmer dokumentiert. Bei 561 der 698 Studienteilnehmern wurde in den
Kliniken mit der Malaria-PCR ein negatives Testergebnis ermittelt. Bei 529 der 561
negativ getesteten Probanden konnten Daten zur Medikation erhoben werden. 138
dieser Probanden erhielten eine Anti-Malaria-Medikation (138/529, 26,1%).

Im BMC wurden von 84 der 94 PCR-negativ getesteten Studienteilnehmern Daten zur
medikamentosen Therapie dokumentiert. 63 von lhnen (63/84, 75%) erhielten Anti-
Malaria-Medikation.

Im STRRH wurden bei 237 der 257 Probanden mit negativer Malaria-PCR Daten zur
Medikation erhoben. 60 dieser Patienten (60/237, 25,3%) von Ihnen erhielten Anti-
Malaria-Medikation.

Im SDDH wurden bei 208 der 213 NMFI die Angaben zur Arzneimittel-Verwendung
schriftlich festgehalten. 15 dieser Probanden (15/208, 7,2%) von Ihnen bekamen Anti-
Malaria-Medikamente.
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5 Diskussion

5.1 Tansania: Fieber und Anamie

19,6 % der padiatrischen Patienten, die mit akutem Fieber in den
Gesundheitseinrichtungen in der Region Mwanza vorstellig waren, erwiesen sich als
Malariafall. Plasmodium falciparum ist mit Uber 99 % die vorherrschende Spezies in

Tansania (9) und wurde in dieser Studie bei 100% der 137 Malariafalle nachgewiesen.

Blasse, Hepatosplenomegalie und Anzeichen fur eine Infektion des zentralen
Nervensystems (ZNS), traten bei Kindern mit bestatigter Parasitamie haufiger auf.
Angesichts der geringen Anzahl von Probanden war es nicht moglich, ein Muster der
Saisonabhangigkeit zu erkennen.

Die Hochsaison der Malariainfektion ist von Oktober bis Dezember. In diesem
Zeitraum kommt es Ublicherweise zu einem Anstieg der Anzahl der Malariafalle. Das
tropische Klima in Tansania begunstigt eine kontinuierliche Malariaibertragung.
Hinzukommt, dass eine asymptomatische Infektion mit Plasmodium falciparum
vorliegen kann. Eine durch das tansanische Gesundheitsministerium initiierte
Feldstudie, durchgefuhrt im Jahr 2017 in Tansania, zeigte, dass 7 % der Kinder positiv
auf eine Malariainfektion getestet wurden. Die Parasitamie tragt zur weiteren
Ubertragung bei und erhéht zusatzlich das Risiko einer Anamie (s. Abbildung 10) und

weiterer Krankheiten bei infizierten Kindern (45).
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Figure 4.4 Prevalence of low haemoglobin in children
by region
Percentage of children age 6-59 months with haemoglobin <8 g/dI
A kazini

2 Kaskazini
Unguja
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Salaam
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3 2% - 3%
@ 4% - 5%
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Abbildung 10. Prévalenz von niedrigem H&moglobin bei Kindern in Tansania (nach Region).
Quelle: https://dhsprogram.com/pubs/pdf/MIS31/MIS31.pdf , Zugriff am 23.10.2022 um 21.10 Uhr

5.1.1 Anédmie bei Malariaerkrankung und Sichelzellkrankheit

Andmien stellen ein grundsatzliches Problem in afrikanischen Landern dar.
Pathophysiologisch flihrt Malaria einerseits zur Hamolyse bei Ruptur von Erythrozyten
durch den Befall von intraerythrozytaren Parasiten, andererseits kann es auch zur
beschleunigten Zerstérung von nicht-parasitierten Erythrozyten kommen (95, 96). 54
der 698 eingeschlossenen Kinder hatten nachweislich eine Malariainfektion und
gleichzeitig eine schwere Anamie (WHO-Kriterien, s. Abbildung 11). Im Gegensatz
dazu lag bei Kindern mit negativem Malaria-PCR-Ergebnis im Median eine moderate

Anamie vor.
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Haemoglobin levels to diagnose anaemia at sea level (g/l)*

Anaemia*

Population Non -Anaemia* Mild? Moderate Severe
Children 6 - 59 months of age 110 or higher 100-109 70-99 lower than 70
Children 5 - 11 years of age 115 or higher 110-114 80-109 lower than 80
Children 12 - 14 years of age 120 or higher 110-119 80-109 lower than 80
gzngsgffgf:;:':n"éea’:’ove) 120 or higher 110-119 80-109 lower than 80
Pregnant women 110 or higher 100-109 70-99 lower than 70
Men (15 years of age and above) 130 or higher 110-129 80-109 lower than 80

+ Adapted from references 5 and 6

* Haemoglobin in grams per litre

a "Mild" is a misnomer: iron deficiency is already advanced by the time anaemia is detected. The deficiency has consequences even when no anaemia is
clinically apparent.

Abbildung 11: WHO. Hdmoglobinwerte fiir die Diagnostizierung einer Andmie, sowie Einteilung des Schweregrads.
Quelle: http://www.who.int/vmnis/indicators/haemoglobin.pdf, Zugriff am 23.08.22 um 14.10Uhr (97).

Das Ergebnis der binar logistischen Regression der Studiendaten zeigt einen
signifikanten Effekt der Variablen (Hamoglobin-Wert und Malaria-PCR-Ergebnis)
aufeinander. Ein niedriger Hb-Wert erhoht die Wahrscheinlichkeit einer Malaria-
Infektion. Es Iasst sich jedoch nicht eindeutig klaren, ob die Anamie bereits vor einer
Infektion mit Plasmodium falciparum bestand oder erst sekundar im Rahmen einer

akuten Malariaerkrankung entstanden ist.

In Datenerhebungen der WHO in den Jahren 2015-2017 wurde bei Kindern mit
positiven Malariaschnelltest eine Pravalenz einer Anamie von 79% nachgewiesen.
21% der erkrankten Kinder hatten eine leichte Anamie bei, die Halfte der Kinder hatte
eine mittelschwere Anamie und bei 8% lag eine schwere Anamie vor (1). In dieser
Studie hatten knapp 63% der Malariafalle einen Hamoglobinwert <11mg/dl, eine
schwere Anamie mit einem Hb-Wert < 7mg/dl hatten 39% der Patienten mit positiver
Malaria-PCR (54/137).

Eine Studie aus Sudtansania im Jahr 2020 zeigt ebenfalls, dass die Pravalenz von
Anamien bei Kindern mit positiven mRDT-Ergebnissen signifikant hoher war als bei
Kindern mit negativen mRDT-Ergebnissen (98). Zu diesem Ergebnis kam auch eine
weitere Studie, die bei klinischer Manifestation einer Malariainfektion signifikant
niedrigere Hamoglobinwerte nachgewiesen hat als bei Kindern mit malaria-negativen

Ergebnissen oder asymptomatischem Malaria-Verlauf (99).
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Ein weiterer Grund fur eine bestehende Anamie bei Kindern in der Region SSA kdnnte
eine SCD sein. Grundsatzlich ist die Geburtenrate von Kindern mit Sichelzellanamie
in Tansania im Vergleich zu anderen afrikanischen Landern am dritthochsten. Speziell
im Gebiet um den Viktoriasee im Nordwesten Tansanias ist die Veranlagung weit
verbreitet (100). Wie viele der 698 Probanden an einer SCD leiden, wurde im Einzelfall

der Studie nicht erhoben.

5.1.2 Fieberstudien in Tansania

Tabelle 20. Malaria-Prévalenz in verschiedenen Studien tiber Fieber auf dem tansanischen Festland.

Studie®

Rahmenbedingungen der Studie

Malaria

Koliopoulos, Kayange et
al. (2016-2018)

n = 698 (Alter: 4 month — 12 years),

Mwanza and Sengerema, acute fever

12.5% (14/112) mit BS
19.0% (125/658) mit mMRDT
19.6% (137/698) mit PCR

Crump et al. (2007-2008)
(101)

n = 467 (Alter: 2 Monate - 13 Jahre),
Moshi, Fieber < 48 Stunden

1.3% (6/467) mit BS

D'Acremont et al. (2008)
(102)

n = 1005 (Alter: 2 Monate - 10 Jahre),
Ifakara and Dar es Salaam, Fieber >
38.0 °C

10.5% (105/1005) mit BS
oder mRDT

Mahende et al.
2010) (103)

(2009-

n = 867 (Alter: 2 — 59 Monate Korogwe
District, Fieber < 48 Stunden

8.3% (72/867) mit BS
9.8% (85/867) mit mRDT
11.7 % (79/677) mit PCR

Mazigo et al. (2010) (104)

n =300 (Alter: 2 — 59 Monate), Nzega

District, Tabora, Fieber < 2 Wochen

12% (36/300) mit BS

Chipwaza et al.
(105)

(2013)

n = 370 (Alter: 2 - 13 Jahre), Kilosa
district, Morogoro region, akutes

Fieber

23.7% (144/609) mit BS

Strem et al. (2009) (106)

n = 304 (Alter: 1 Monate - 7 Jahre),

Dar es Salaam, akutes Fieber

13.2% (40/304) mit BS
11.8% (36/304) mit mRDT
25.0% (76/304) mit PCR

Nkonya et al. (2014) (107)

n =600 (Alter: 2 Monate - 13 Jahre),
Misungwi district, Mwanza region,
Fieber < 48 Stunden

17% (102/600) mit BS
32,8% (197/600) mit MRDT

Mtove et al. (2006-2007)
(108)

n = 3639 (Alter: 2 Monate — 13 Jahre),
Muheza, northeast Tanzania, Fieber <
48 Stunden

60.3% (2195/3639) mit BS
72.5% (2640/3639) mit
mRDT

a Zeitpunkt der Probenahme in Klammern



In den letzten 15 Jahren wurden in Tansania verschiedene Fieberstudien an Kindern
durchgefuhrt, die eine grole Bandbreite an Malaria-Pravalenz und nicht konsistente

Ergebnisse bei verschiedenen Testmethoden zeigten (s. Tabelle 20).

5.2 Pravention

5.2.1 Vektorkontrolle

In der Studienregion Mwanza, sudlich des Viktoriasees, wird eine zielgerichtete
Vektorkontrolle insbesondere durch die Vielzahl an Lebensraumen, die mit Wasser
verbunden sind, erschwert (16). Die Abbildung 12 zeigt die Nutzung von mit
Insektiziden behandelten Moskitonetzen bei Kindern unter 5 Jahren in SSA. Der
Konzentrationsindex reicht von -1 bis +1, ein Nullwert steht hierbei fur vollkommene
Gleichheit. In der Vereinigten Republik Tansania war der Konzentrationsindex >0, was
bedeutet, dass wohlhabendere Haushalte haufiger ITN verwenden (5). Die
Ausbreitung von Resistenzen gegen die bisherigen Methoden der Vektorkontrolle,
macht auch in diesem Bereich die Entwicklung alternativer Verfahren notwendig. Laut
WHO-Bericht von 2019 gab es im Jahr 2010 erstmalig die Resistenz gegen eine
Insektizidklasse, seit dem Jahr 2015 sind jedoch Resistenzen gegenuber allen
verfugbaren Klassen beschrieben (109). Grundsatzlich sind vielfaltige Mallnahmen mit
dem Ziel der Vektorkontrolle und Verbesserung der Uberlebenssituationen von
Kindern und Jugendlichen erfolgsversprechend, daher sollte zuklnftig vermehrt in
Systeme zur Datenerfassung investiert werden (6).
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FIG. 7.3.

Concentration index of ITN use by children aged under 5 years, sub-Saharan Africa at administrative
level 1 Source: Most recent household surveys from the period 2015-2019. Kenya Medical Research Institute
- Wellcome Trust Research Programme.
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Abbildung 12. Konzentrationsindex der Nutzung von ITN durch Kinder unter 5 Jahren in SSA.
Quelle: Neueste Haushaltserhebungen aus dem Zeitraum 2015-2019. Kenya Medical Research Institute -
Wellcome Trust Research Programme (5). Der Konzentrationsindex reicht von-1 bis +1.

Eine weitere MalRnahme zur Vektorkontrolle kénnte das Einbringen von kunstlich
hergestellten Bakterien sein, die in den Mitteldarm der Stechmtcke gebracht werden,
um die Ubertragung von Malaria einzuddmmen (110). Hierzu werden beispielsweise
Wolbachia-Stdmme zur Stérung der Vermehrung von Plasmodium falciparum in der

Stechmicke untersucht (111).

Alternative Ideen sehen vor, beispielsweise die Sterilitdt durch Bestrahlung zu
modifizieren, und somit in die Vermehrung der Steckmicken einzugreifen. Die
unfruchtbaren Micken kdénnten dann in die Population eingeschleust werden, um

schlieB3lich die Gesamtpopulation der Stechmicken einzuddmmen (112).
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5.2.2 Impfung gegen Malaria

Ein Meilenstein war die Zulassung eines Impfstoffes durch die WHO zur Pravention
von Malariainfektionen im Jahr 2021 fur Kinder, die in den von der WHO definierten
Regionen mit maRiger bis hoher Ubertragung wohnen (113). In einer Zulassungsstudie
wurden knapp 9000 Kinder und rund 6500 Kleinkinder aus 7 Landern der SSA
eingeschlossen und nach dem Intention-to-treat-Modell mit 4 Impfdosen der Vakzine
RTS,S/AS01 (Mosquirix™, GlaxoSmith- Kline, Brentford, UK) in einem definierten
Zeitabstand geimpft. Laut den Studienergebnissen konnte eine betrachtliche Anzahl
an Malariafallen verhindert werden, unabhangig von einer Auffrischimpfung, die die
Wirksamkeit jedoch verstarken soll (114). Bemerkenswert ist jedoch, dass die
Wirksamkeit des Vakzins bei Kindern mit unkomplizierter Malaria lediglich 28 % ohne
Auffrischung und 36 % mit Auffrischung betrug (115).

Fredros Okumu, ein kenianischer Parasitologie und WHO-Experte, bezeichnet die
EinfUhrung des Impfstoffs als "historisch, aber unvollkommen". Er bezieht sich damit
einerseits auf die Wirksamkeit und andererseits auf die Notwendigkeit von vier
Impfdosen pro Kind. Dies fuhre zu weiteren Schwierigkeiten und konne die
Gesamtwirksamkeit in ressourcenarmen Gesundheitssystemen einschranken. Im
Hinblick auf eine grofdflachige Anwendung mussten zudem weitere Aspekte der

Finanzierung, Beschaffung und Bereitstellung des Vakzins geregelt werden (116).

Nach Schatzungen der WHO konnte die Impfung jahrlich das Leben von 40.000 bis
80.000 afrikanischen Kindern sichern, wenn der Impfstoff gro3flachig eingesetzt wird
(117). Es gibt bereits Ergebnisse einer Phase-lI-Studie eines weiteren Impfstoffes
(R21/Matrix-M), die eine erfolgsversprechende Wirksamkeit der Vakzine zeigen (118).
Im Jahr 2021 gab das Unternehmen BioNTech bekannt, an der Entwicklung eines
mRNA-basierten Impfstoffes zur Bekampfung von Malaria zu forschen. Bereits Ende
2022 soll mit ersten klinischen Testversuchen begonnen werden (119). Wann genau
ein mMRNA-Impfstoff zur Anwendung in Phase-llI-Studien zur Verfugung stehen wird,
lasst sich nur schwer abschatzen (120).

In endemischen Gebieten hat ein wirksamer Impfstoff das Potenzial, einen
mafgeblichen Teil zur Bekampfung der Malaria beizutragen, wenn er erganzend mit

anderen wirksamen KontrollmaRnahmen eingesetzt wird (114).
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5.3 Medikamente

5.3.1 Zugang zu Medikamenten in Tansania

Antimalariamittel und Antibiotika sind in SSA leicht erhaltlich. In dieser Studie gaben
fast ein Viertel der akut fieberkranken Patienten an, eine derartige Medikation vor

Krankenhausvorstellung eingenommen zu haben.

Ein etwas hoherer Prozentsatz (31,8%) der PCR-positiven Plasmodium falciparum-
Patienten erhielt Malariamittel im Vergleich zu PCR-negativen Patienten (20,4%).
Daraus lasst sich moglicherweise ableiten, dass die Bevolkerung allgemein eine
fieberhafte Erkrankung als Symptom einer Malariaerkrankung wertet und in der
Konsequenz, durch den leichten Erwerb von Arzneimitteln, selbststandig therapiert.
Die vielfach praktizierte Selbstmedikation ist nicht nur in landlichen Gebieten
Tansanias ein ernstes Problem (44). Die unsachgemale Unterdosierung,
beispielsweise bei eigenstandiger Einnahme von Medikamenten, kann die
Resistenzentwicklung gegen die vorhandenen Malariamedikamente begunstigen
(121). Der Anteil von mutierten Genotypen ist insbesondere bei Patienten, die sich
selbst mit Malariamitteln behandeln, hoch (122) . In Dar es Salaam ergab eine Studie,
dass uber 60 % der mit Fieber eingewiesenen Kinder vor der Ankunft Antimalariamittel
eingenommen hatten (106). Diese Beobachtungen verdeutlichen die Notwendigkeit
einer umfassenden Aufklarung der Bevolkerung uber die negativen Auswirkungen der
Selbstmedikation (44).

Eine Studie aus Mto wa Mbu in Tansania zeigt, dass ungeachtet des Ruckgangs von
Malariainfektionen, weiterhin ein Grofteil der Fiebererkrankungen als Malariainfektion
eingestuft und entsprechend therapiert werden. Folglich werden die tatsachlichen
Ursachen von Fiebererkrankungen nicht diagnostiziert und es findet eine Ubertherapie
mit ACT statt (123).

Andere Forschungsgruppen beschaftigen sich mit der Behandlung der Malaria
quartana und Malaria tertiana. Eine aktuelle Studie zeigt eine gute Wirksamkeit von
dem Kombinationspraparat Pyronaridin-Artesunat bei der Behandlung von weiteren
Malariainfektionen, ausgelost durch Plasmodium malariae oder Plasmodium ovale
(124).
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5.3.2 Vergleich der Studienorte

Die Verschreibungsrate von Malariamitteln und Antibiotika in den vorgestellten Daten
von padiatrischen Patienten in Mwanza ist besorgniserregend. 70,2% bis 91,2 % der
Kinder erhielten in den verschiedenen Gesundheitseinrichtungen eine antibiotische
Therapie.

Das BMC ist eine tertiare, das STRRH und das SDDH eine sekundar-primare
Gesundheitseinrichtung. Der unterschiedliche Schweregrad und die Komplexitat der
padiatrischen Krankheitsfalle mussen beim Vergleich der Rate an antimikrobieller
Behandlung berlcksichtigt werden. Dies wird anhand von klinischen Symptomen wie
Anzeichen fur eine ZNS-Infektion oder Blutungen deutlich, die in der BMC im Vergleich
zu den STRRH- oder SDDH-Studienorten einen hdheren Anteil hatten. Dennoch ist
der Anteil der Plasmodium falciparum-negativen Patienten, die Malariamittel erhalten,
in BMC mehr als zehnmal so hoch (75%) wie im SDDH (7,2%).

Ein Aspekt, der zur Erklarung dieses Unterschiedes dient, ist die etablierte
Durchfihrung von mRDTs im SDDH. Dieser wird dort im Untersuchungsraum vor der
Verschreibung von Medikamenten durchgefuhrt. Im Gegensatz dazu war in der
Laborabteilung des BMC die Standarddiagnostik die BS-Mikroskopie, die eine deutlich
geringere Sensitivitat gegenuber der mRDTs zeigte.

Basierend auf den Ergebnissen des mRDT erhielten im SDDH nur 7,2% der malaria-
negativen getesteten Kinder Malariamedikamente. Die erhobenen Daten lassen die
Schlussfolgerung zu, dass die jeweilige Versorgungsstufe der
Gesundheitseinrichtungen in malaria-endemischen Landern bei Auswahl der
diagnostischen Verfahren berucksichtigt werden sollte. Einrichtungen der primaren
und sekundaren Gesundheitsversorgung sollten kostenglnstige mRDTs bei allen
Kindern mit akut fieberhaften Erkrankungen durchfuhren. Die Testergebnisse sollten
in entsprechende Verschreibungsentscheidungen ubergehen. In tertiaren
Gesundheitseinrichtungen, in denen schwerwiegende padiatrische Krankheitsverlaufe
behandelt werden, kann die Diagnostik der Malariainfektion durch einen PCR-
Bestatigungstest erweitert werden.

5.3.3 Entwicklung von Resistenzen

Der unangemessene Einsatz von Malariamitteln fuhrte zum Auftreten von

Arzneimittelresistenzen seit Ende der 1950er Jahre (125, 126). Die Untersuchung von
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Mikrosatellitenmarkern in genetischen Studien zeigt die Ausbreitung der
Resistenzgene gegen Chloroquin oder Sulfadoxin-Pyrimethamin von Asien nach
Afrika (127, 128).

Artemisinin sorgt fur eine schnelle Eliminierung der Parasiten und ist inzwischen das
bedeutendste Antimalariamittel. Durch die Kombination mit langsam wirkenden
Malariamitteln sollte die Entwicklung von Resistenzen verzogert werden, und so
entstand Mitte der 1990er Jahre die bis heute angewendete dreitagige ACT (129, 130).

In Stdostasien wurden im Jahr 2007 Punktmutationen in der "Propeller"-Region des
Kelch-Protein-Gens auf Chromosom 13 von Plasmodium falciparum (sogenannte
,K13-Gen-Mutationen®) gefunden, die eine verminderte Artemisinin-Empfindlichkeit
bewirken (131). Diese Mutationen fuhren durch Veranderungen der physiochemischen
Eigenschaften von Transportergenen und somit ihres Wirkmechanismus unter
anderem zur Resistenzbildung der Plasmodien gegenuber Artemisinin (132). Bereits
2017 wurde ein Verfahren fur die Analyse von Genen im Parasiten mittels genetischer
Modifizierung entwickelt. Im Rahmen dieser Forschung konnte das Kelch-13-Protein
lokalisiert und deaktiviert werden (133).

Wissenschaftler bezeichnen die mogliche Ausbreitung der Artemisinin-Resistenz in
Afrika als verheerendes Szenario und als ,Weckruf‘ fur eine Verbesserung der
Uberwachungssysteme (134). Durchgefiihrte Studien in Dar es Salaam, Tansania, an
nicht vorbehandelten Kindern mit Fieber zeigen, dass sich eine gering konzentrierte
Parasitamie moglicherweise keine Malariabehandlung erfordert und von selbst
regeneriert (135). Andere Studien sehen asymptomatische Personen mit chronischen
Infektionen als Quelle zur Verbreitung und somit als enormes Risiko fur die
MalRnahmen zur Eliminierung von Malaria (136-138).

Die Fragilitat der Fortschritte in der Malariabekédmpfung wird an der Stagnation und
stellenweise Zunahme der Inzidenz von Plasmodium falciparum in einigen
afrikanischen Landern deutlich (49). Das globale Ziel, "potenziell nicht therapierbare
Malaria durch Plasmodium falciparum" zu verhindern, kann nur durch den Einsatz
schneller, einfach anzuwendender und zuverlassiger diagnostischer Tests erreicht
werden (126) und hat in ressourcenarmen Gebieten bereits zur Reduktion der

Einnahme nicht-indizierten Antimalariamittel gefuhrt (139).
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5.3.4 Entwicklung neuer Anti-Malaria-Medikamente

Die zunehmende Entwicklung von Resistenzen der Malariaparasiten (Plasmodium
falciparum) gegen alle bekannten Medikamente erfordert neue Wirkstoffklassen mit
neuartigen Wirkungsmechanismen (140). Ein neuartiger Ansatz zur Therapie von
Malaria wurde im Jahr 2021 veroffentlicht. Eine Forschungsgruppe aus Kiel hat einen
potentiellen Angriffspunkt zur wirksamen Behandlung einer Malariainfektion gefunden.
Ein Inhibitor am Membranprotein des Format/Nitrit-Transporters von Plasmodium
falciparum- (PfENT), einem Laktat/H+-Kotransporter. Laktat ist ein Abbauprodukt von
Glucose, die als hauptsachliche Energiequelle der Parasiten dient (141). Dieser PIENT
hemmt die Verbindungen aller finf Arten der humanpathogenen Plasmodien und hat
kein Aquivalent im menschlichen Korper (142). Ob dieser Forschungsansatz im
Rahmen von Kklinischen Versuchen als Arzneimittel erprobt wird, ist zum
gegenwartigen Zeitpunkt nicht abzusehen. Einem im Jahr 2019 verdffentlichen Artikel
zufolge werden bis 2024 keine neuen Malariamittel auf dem Markt erwartet (143).

Die wenigen innovativen Konzepte verdeutlichen zudem, dass die Wirksamkeit der
ACT-Behandlung so fur die Zukunft aufrechterhalten werden muss, bis es konkrete

Alternativen zur Therapie gibt.
5.3.5 Einsatz antibiotischer Medikamente bei NMFI

Hopkins et al. kamen nach Analyse von 522480 Patienten zu dem Schluss, dass der
Einsatz von Malaria-Schnelltest die Menge, der nicht zielgerichteten Verschreibung
von Antibiotika steigern konnte (144). Seit Einfuhrung der regelmafligen Anwendung
von mRDT bei Verdacht einer Malariainfektion ist der Patientenanteil, der antibiotisch
behandelt wird, nachweislich gestiegen (145-148). Zu dieser Erkenntnis kamen auch
die Untersuchungen nationaler Gesundheitseinrichtungen in Malawi, die bei mRDT-
negativen Patienten im Vergleich zu mRDT-positiven eine 16,8-mal hohere Rate an
Antibiotika-Uberbehandlungen  zeigten (149), infolgedessen besteht eine
zunehmende Besorgnis Uber die nicht notwendige Verschreibung von Antibiotika
(150). Somit ist es von grundlegender Relevanz, dass unter anderem in die Ausbildung
von Gesundheitspersonal und Instrumente investiert wird um Differentialdiagnosen,

wie beispielsweise virale Atemwegsinfekte, stellen zu konnen (71).

Das Ziel der Vermeidung ungerechtfertigter Verschreibung von Antibiotika und

sekundar der Resistenzentwicklung bedarf einer unterstitzenden und zuverlassigen
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Methode, selbstlimitierende Viruserkrankungen von therapiebedurftigen
Krankheitsbildern zu differenzieren. Durch ein verbessertes Bewusstsein fur febrile
Erkrankungen, die keine Malariainfektion sind, konnen nicht notwendige
Behandlungen vermieden und die Behandlungsmethoden bei Kindern mit akuten
fieberhaften Infektionskrankheiten verbessert werden. Erste Ergebnisse einer Studie
aus Afghanistan zeigen, dass es unter Anwendung des ALMANACH-Ansatzes zur
Reduktion der Verschreibung der antibiotischen Therapie (von 63% auf 21,8%) kam
(151).

5.4 Testsysteme

Die rucklaufige Anzahl von Infektionen durch Plasmodium falciparum, die damit
einhergehende  wachsende Ubertherapie und die leichter verfliigbaren
Diagnosemethoden mittels mRDT fuhrten dazu, dass die WHO im Jahr 2010 ihre
Behandlungsempfehlungen anpasste (28). Die WHO-Empfehlung "Test, Treat &
Track" sei strikt zu befolgen (28, 152, 153), denn die genannten Faktoren
verdeutlichen die Komplexitat der Herausforderung fur das Gesundheitspersonal in
SSA.

5.4.1 Aktuelle Empfehlungen

Nach der gegenwartigen WHO-Leitlinie ist in Malaria-Endemiegebieten bei samtlichen
Patienten mit einer Korpertemperatur von = 37,5 °C in der Anamnese ohne anderen
erkennbaren Ausloser, das Vorliegen einer Malariainfektion zu vermuten. Im
Kindesalter sollte dartber hinaus eine routinemafige parasitologische Untersuchung
(Mikroskopie oder mRDT) innerhalb von 120 Minuten durchgefuhrt werden, wenn eine
ausgepragte Blasse der Handinnenflachen oder eine Hamoglobinkonzentration von
< 8 g/dL vorliegt. Ferner sollen Algorithmen zur umfassenden Behandlung bei Kindern
unter 5 Jahren beitragen. Zur Verbesserung der Behandlungsqualitdt und der
Uberwachung wird weiterhin das Prinzip des "Testens, Behandelns und Verfolgens"
befurwortet (154).

Nach aktueller AWMPF-Leitlinie soll ein mRDT dem mikroskopischen Nachweis
bevorzugt werden, wenn dieser nicht in angemessener Zeit und Qualitadt moglich ist
(155). Bei der Auswahl der mRDT sollten die Antigene HRP und pLDH nachgewiesen

werden konnen (7).
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5.4.2 Goldstandard: Mikroskopie

Der mikroskopische Nachweis einer Infektion durch Plasmodien ist in endemischen
Landern nach wie vor der Standarddiagnosetest. Verschiedene Studien in SSA,
einschlieBlich der hier vorgestellten Daten (Sensitivitat 33,3 %), dokumentieren eine
hohe Rate an Fehlklassifikationen (101, 106, 156).

Der mikroskopische Nachweis von Plasmodien im dicken Tropfen (BS) erfordert ein
hohes Mal} an Kompetenz bei der Praparation und Auswertung der parasitologischen
Blutausstriche (7). Die Schwierigkeiten sind zum einen das Erkennen von
Parasitamien geringer Dichte, zum anderen ist die Aussagekraft der Mikroskopie stark
abhangig von der personlichen Expertise des Untersuchers. Beide Aspekte schranken
die Zuverlassigkeit dieser Methode erheblich ein (138, 157, 158).

Vorteil der Methode ist die Aussage uber die Parasitendichte im Blut. Eine Studie aus
Ghana zeigt, dass die durch Mikroskopie detektierbare Parasitendichte nuatzliche
Anhaltspunkte fur die Entscheidung zur Verabreichung von antibiotischer Therapie
liefern kann. Hogan et al. beschreiben in ihrer Studie, dass die Wahrscheinlichkeit
einer Koinfektion durch eine Nicht-Malaria-Erkrankung umgekehrt korreliert mit
steigender Konzentration von Malariaparasiten im Blut (159).

5.4.3 Schnelltest-VVerfahren

Die benutzerfreundliche Anwendung, sowie die schnellen und zuverlassigen
Testergebnisse machen mRDTs in endemischen Landern zu einer guten Alternative
zur Mikroskopie. Ein weiterer Vorteil stellt die Unabhangigkeit von elektrischem Strom
oder einer qualitativ hochwertigen Ausrustung dar (160). Im Laufe von 10 Jahren ist
die mRDT-Testrate fur Malariaverdachtsfalle in SSA von 36 % im Jahr 2010 auf 84 %
im Jahr 2018 gestiegen (161). Die stetig steigende Anzahl von Herstellern von mRDTs
fuhrt allerdings zu variablen Testleistungen.

Das Ergebnis einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2022 ergibt, dass herkdbmmliche
mRDTs eine Sensitivitat von nur 42 % aufweisen konnten (162). Diese Entwicklungen
erklaren, dass die WHO ein Laborevaluierungsprogramm initiiert hat, um vergleichbare
Daten zu den einzelnen mRDTs zu gewinnen (163). Eine andere Studie zeigt, dass
die Spezifitdt und Sensitivitdt der Schnelltests bei der Malaria tropica den

mikroskopischen Erregernachweisen vergleichbar sind (164).
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Die in dieser Studie verwendeten mRDTs erzielten eine hohe Spezifitat von 93,2 bis
99,6 %, aber nur eine malige Sensitivitat von 74,5 bis 97,1 %. Die Sensitivitat von
rund 85 % fur NADAL™-mRDTs zum Erkennen von Plasmodium spp. konnte auf

verschiedene Grinde zuriickzufihren sein.

In Einzelfallen kann es zu falsch-negativen Testausfallen trotz hoher Parasitenzahl im
Blut kommen, beispielsweise durch das Fehlen der Agglutination von Antigen-

Antikorper-Komplexen (Prozonenphanomen) (7, 13).

5.4.3.1 Resistenzbildung und Weiterentwicklung der Schnelltestverfahren

In den letzten Jahren konzentrierte sich die Forschung auf Epitop-Expression des
Histidin-reichen Protein Il (HRP2) und Il (HRP3) von Plasmodium spp. (165).
Parasiten, die HRP2 und HRP3 nicht mehr exprimieren, sind womoglich mit den
herkdbmmlichen mRDTs nicht detektierbar und es kommt infolgedessen zu einer
Zunahme von Fehldiagnosen (166, 167). Diese pfhrp2/3-Deletionen wurden auch in
Tansania nachgewiesen, weshalb eine kurzlich veroffentlichte Studie fur die
Notwendigkeit einer gezielten Uberwachung zur Erfassung der Pravalenz und
Verbreitung der Deletionen pladiert (75). In Anbetracht der Tatsache, dass pfhrp2/3-
Deletionen eine globale Bedrohung fur Patienten darstellen, empfiehlt die WHO, die
Verbreitung zu kartieren (5, 168). Die Pravalenz dieser Gendeletionen wurde in

unserer Studie nicht analysiert.
5.4.4 Nukleinsdure-Amplifikationstests

In endemischen Regionen, wie beispielsweise das Gebiet SSA, sind PCR-basierte
Testverfahren fur gewohnlich auf die Forschung beschrankt und somit aktuell nicht von
Nutzen fur das Management in den Kliniken (169). Die Verwendung hochsensitiver
PCR-Testverfahren in dieser Studie hat moglicherweise zu falsch-positiven

Malariafallen gefuhrt.

Ein bekanntes Phanomen in Malaria-Endemiegebieten ist daneben die
asymptomatische, submikroskopische Parasitamie (170). Molekulare Testverfahren
zur Bestatigung des klinischen Verdachts auf Malaria sind bei geringer Parasitamie
der Mikroskopie und mRDTs Uberlegen (12). Die EinfUhrung molekularer Methoden in
der Forschung sowie als Bestatigungstest fur mMRDT und BS wirde eine Verbesserung

darstellen.
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Die damit verbundenen Kosten sind jedoch in ressourcenarmen Landern ein
potenzielles Hindernis. Hanson et al. stellten fest, dass im privaten Sektor der
mediane Preis fur eine ACT-Behandlung bis zu doppelt so hoch war, wie fur einen
Malaria-Schnelltest. Der finanzielle Aspekt im Kindesalter ist jedoch aufgrund der
niedrigeren Dosierungsmenge geringer. Demzufolge gibt es in dieser Altersgruppe nur
einen begrenzten finanziellen Anreiz, sich vor dem Kauf von ACTs mit einem mRDT

zu testen, da die Kosten dafur gleich hoch oder sogar hoher sind (171).

Deshalb ist eine zielgerichtete Durchfuhrung diagnostischer Tests vor der
Verschreibung von Medikamenten bei klinischem Verdacht einer Malariainfektion in
ressourcenarmen Landern vorzuziehen (12). Die Verwendung der PCR-Methode
sollte bei padiatrischen Patienten mit einem Nachweis einer akuten Malariainfektion
eine hundertprozentige Verschreibungsrate von Antimalariamedikamenten nach sich

ziehen.
5.4.5 Ausblick: molekulare Testverfahren als POCT

Da die molekularbiologischen Testverfahren fur die Routinediagnostik in Malaria-
Endemiegebieten bislang nicht geeignet sind (172), wurde im Rahmen einer
koreanischen Studie das LabChip-Echtzeit-PCR-Verfahren (LRP; NanoBioSys, Seoul,
Korea) getestet. Diese Methode basiert auf der Analyse der 18S ribosomalen RNA
und ist ein innovatives, handliches und tragbares Echtzeit-PCR-System fur den
Nachweis der Malaria, welches unter anderem folgende Vorteile bietet: kurze PCR-
Dauer, kompakte Groflde der Ausrustung und geringe Testschwierigkeiten (166).

Weiterhin erfolgen Forschungen zu alternativen Methoden zur Diagnose einer
Malariainfektion, wie beispielweise die Nukleinsaure-Amplifikation-Technik, um auch
Infektionen geringer Parasitamie oder Mischinfektionen nachweisen zu konnen (33,
154). Zwei isothermische Verfahren, NASBA (englisch: Nucleic Acid Sequence-Based
Amplification, Nukleinsduresequenz-basierte Amplifikation in Echtzeit) oder LAMP
(englisch: Loop-mediated isothermal amplification, Schleifen-vermittelte isotherme
Amplifikation) stellen einen nutzlichen Ansatz fur die Bestatigung von Plasmodien dar
(169).

Die Ergebnisse des NASBA-Testverfahrens ist im Vergleich mit dem Ergebnis der
PCR-Testverfahren ebenso zuverlassig. Dieser Test ist jedoch weniger zeitintensiv in
der Anwendung und liefert schnellere Ergebnisse (173). Eine Querschnittsstudie in
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Kamerun von 2018/2019 zeigt die Nutzlichkeit des RT-LAMP-Malariatests fur die
Malariadiagnose bei vermeintlich gesunden Blutspendern und Neugeborenen mit
fieberhafter Erkrankung. Die Ergebnisse belegen im Vergleich zur Standarddiagnostik
mittels Mikroskopie oder mRDT eine bessere Leistungsfahigkeit (174). Der
wirtschaftliche Vorteil des Einsatzes dieser Methode als POCT beruht darauf, dass im
Gegensatz zur konventionellen PCR kein energieabhangiger Thermocycler bendtigt
wird. Die Testergebnisse konnen innerhalb einer Stunde vorliegen. Aufgrund einer
innovativen Weiterentwicklung in Form von batteriebetriebenen Tribungsmessern ist
eine zuverlassige Stromversorgung in ressourcenlimitierten Gebieten von
untergeordneter Bedeutung (175). Ein Nachteil ist jedoch, dass bisher keine
Differenzierung der einzelnen Plasmodien-Arten mittels LAMP-Verfahren erfolgen
kann (176). Da in afrikanischen Landern zu 99% Infektionen durch Plasmodium

falciparum hervorgerufen werden (11), ist dies gegebenenfalls vertretbar.

5.5 Management von fieberhaften Erkrankungen

Unabhangig vom Vorhandensein von Malariaerregern sollte man bei allen Patienten
auch nach anderen Ursachen fur Fieber suchen (153). Hogan et al. verdeutlichten in
einer veroffentlichten Studie aus Ghana die Notwendigkeit einer zuverlassigen und
zugigen Diagnostik fur eine adaquate Therapie der Begleiterkrankungen bei malaria-
infizierten Kindern (159). Eine erweiterte Diagnostik ermoglicht eine Differenzierung
zwischen MAF und NMFI (94).

Epidemiologen, die sich auf Nicht-Malaria-Fiebererkrankungen konzentrieren,
diskutieren Uber alternative Konzepte zur Feststellung der Krankheitslast durch
Malariaerreger. Statistische Modelle schatzen, dass nur 37,7 % der Plasmodium
falciparum-positiven Fieberfalle tatsachlich auf Malaria zurtckzufuhren sind. Dies
weist auf eine hohe Rate unerkannter Koinfektionen hin, welche — bis auf arbovirale
Erreger - nicht Bestandteil unserer Untersuchung waren (94). Daruberhinaus beachtet
das medizinische Personal die Ergebnisse der mRDTs hinsichtlich der
Therapieentscheidung nur bedingt und hat dartber hinaus Schwierigkeiten, virale von
bakteriellen Infektionen zu unterscheiden, wenn die Zahl der Malariaerkrankungen
sinkt. (148, 177). Infolgedessen  zeigen  Studien, dass in den
Gesundheitseinrichtungen von Ghana, Benin und Tansania weiterhin Malariamittel bei
negativ getesteten Patienten eingesetzt werden (148, 178). Konzepte, wie
beispielsweise der ALMANACH-Algorithmus, dienen zur Detektion von NMFI im
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Kindesalter (179). Mithilfe von ePOCT-Ansatzen, in denen auch C-reaktives Protein
und Procalcitonin analysiert werden, konnen die Ergebnisse der klinischen

Behandlung verbessert werden (31, 180).

In unserer Studie waren Atemwegsinfektionen und Pneumonien die haufigsten
Differentialdiagnosen, welche als Arbeitsdiagnosen in Betracht kamen. Infekte der
Atemwege, insbesondere Pneumonien sind die Hauptursache fur Mortalitat und
Morbiditat bei Kleinkindern (181).

Die IMCI-Strategie, welche in den 1990er Jahren durch die WHO herausgegeben
wurde, soll medizinischem Personal bei der Diagnosestellung und Behandlung von
Kindern unter funf Jahren unterstitzen und zur Verringerung der Mortalitat und
Morbiditat fuhren (182, 183). Ukwaja et al. haben aufgezeigt, dass es zu
Uberschneidungen mehrerer Diagnosen bei Anwendung der IMCI-Kriterien kommt.
Bei 23 % aller untersuchten Kinder waren sowohl die Kriterien fur die Diagnose Malaria
als auch Pneumonie erfullt (184) .

Eine Studie, die Teil des europaischen Horizon 2020-Projekts FRESH AIR ist, hat
Hinweise auf einen Ubermalligen Einsatz von Antibiotika bei Atemwegsinfektionen
dokumentiert (181). Eine weitere Studie in Uganda hat ergeben, dass eine hohe
Pravalenz von Asthma bei Kindern unter funf Jahren vorliegt, bei denen im Sinne der
IMCI-Definition eine Pneumonie diagnostiziert wurde, welches zu einem vermehrten

Einsatz antibiotischer Therapie fuhrte (185).

Im Jahr 2015 wurde in Tansania eine Studie mit Anwendung des ALMANACH-
Algorithmus durchgefuhrt. Diese zeigte eine Verbesserung der klinischen
Einschatzung der Kinder und eine deutliche Reduzierung des Einsatzes von
Antibiotika (29). Der ALMANACH-AIlgorithmus beinhaltet im Vergleich zur IMCI-
Strategie zehn statt funf Gefahrenzeichen und gibt u.a. zusatzlich Hinweise flur
mogliche  Harnwegsinfektionen oder auch  Typhuserkrankungen, sowie
Virusinfektionen (29, 186). Eine detaillierte Ubersicht zeigt die Abbildung 13.
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IMCI algorithm

New algorithm (ALMANACH)

Danger signs

5 danger signs managed at the start: unable to drink or
breastfeed; lethargic or unconscious; vomits everything;
convulsing now or has had convulsions Six additional
danger signs assessed later: stridor; chest indrawing;
sunken eyes; skin pinch goes back very slowly; stiff neck;
tender swelling behind ear

10 danger signs managed at the start: unable to drink or
breastfeed; lethargic or unconscious; jaundice; vomits
everything; convulsing now or has had convulsions;
cyanosis; severe pallor; stiff neck and severe wasting Six
additional danger signs assessed later: stridor; chest
indrawing;; sunken eyes; skin pinch goes back very

slowly; tender swelling behind ear; infected skin lesion or
lump larger than 4 cm or with red streaks or with tender
nodes or multiple abscesses

Fever 1 out of 4 Main symptoms A dividing point between a febrile branch and a non-
febrile branch

Pneumonia  Cough + fast breathing* Fever + cough + very fast breathing >

Urinary Not considered Febrile child<2 years with no source identified at this

Tract point“, and with a positive (leucocytes or nitrites) urine

Infection dipstick.

Typhoid Not considered Febrile child >2 years with no source identified at this

fever point*, and with abdominal tenderness

Likely viral ~ Not existing Febrile child with no classification at the end of the

infection algorithm

450 breaths/min for children aged 2 to 12 months, 40 breaths/min for children aged 12 months to 5 years.
b 50 breaths/min for all children (aged 2 months to 5 years).

¢ No cough or difficult breathing, no diarrhea, no ear problem, no measles, no infected skin lesion or lump.

Abbildung 13. Unterschiede der IMCI-Strategie und ALMANACH-Algorithmus, anwendbar bei Kindern (Alter: 2
Monaten bis 5 Jahre).
Quelle: Shao et al. New Algorithm for Managing Childhood. Zugriff am 23.08.22 um 14.20 Uhr (29).

Ebenfalls ist die Vermittlung eines Verstandnisses fur Nebenwirkungen und den
moglichen Langzeitfolgen einer antibiotischen Therapie fur medizinisches Personal als
auch fur die Bevolkerung ein zentraler Aspekt, um die Resistenzbildung zu vermeiden
(187). Erganzend ist zu erwahnen, dass in den meisten Landern, in denen Malaria
endemisch ist, ein erheblicher Mangel an medizinischem Fachpersonal herrscht und
eine personelle Verstarkung als wichtiger Bestandteil zur Verbesserung der
Gesundheitsversorgung in diesen Gebieten darstellt (5). Aus diesem Grund wurde bei
der Erstellung der ALMANACH-Struktur (s. Abbildung 14) darauf geachtet, dass der

Leitfaden fur Fachleute verstandlich und einfach zu interpretieren ist (179).
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Management of children aged 2 months up to 5 years

Does the child have any of J No Does the child No
10 General danger signs? ] have Fever?
Yes Yes
¥ v
Management of I Assessment of febrile childhood illness Assessment of non febrile
very severe diseases | childhood iliness
(Two dedicated pages for ¥
urgent management and Ask for 5 main symptoms: l
referral instructions) Cough or difficulty breathing Ask for 4 main symptoms:
Diarrhea *  Cough/diff. breath
Ear problem *  Diarrhea
Measles *  Ear problem
Skin problem ¢ Skin problem
¥ ¥
‘ 2 1 symptom(s) present? l ] 2 1 symptom(s) present? ‘
[ Yes ‘ Yes
) ¥
| Follow dedicated chart(s) | | Followdedicated chartis) |

If no etiology of fever was reached after main symptoms
assessment, continue the assessment as follows:

<2 years 22 years
mRDT Positive urine Painful Abdominal
dipstick? urination? tenderness?
Positive Yes Yes Yes
I v
A Possible
Malaria uTl typhoid fever

If no classification was reached ——————————% Likely viral infection

Abbildung 14. Vorgehen nach ALMANACH-Algorithmus, anwendbar bei Kindern (Alter: 2 Monaten bis 5 Jahre).
Quelle: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4498609/, Zugriff am 17.10.22 um 15.48 Uhr (179).

5.6 Arbovirale Erreger

5.6.1 Akut fieberhafte Erkrankungen in Tansania

Die hier vorgestellten Ergebnisse lieferten keine Hinweise auf arbovirale Infektionen in
der Region Mwanza in Tansania bei akut fiebernden Kindern. Grund hierfur kdnnte
moglicherweise eine eingeschrankte Haltbarkeit fur den Nachweis von arboviralen
Erregern mittels PCR aus Trockenblutkarten bzw. Serumproben sein. Es existieren

jedoch Hinweise, dass diese Erreger in der Bevolkerung von Tansania verbreitet sind.

Arbovirale Erreger kbnnen zu malaria-ahnlichen Symptomen fuhren. Eine Studie aus
dem Jahr 2016 im Nordosten von Tansanias hat gezeigt, dass Athralgien und
Cepabhlgien signifikant mit einer Chikungunya-lgM-Seropositivitat einhergingen (188).
Erganzend wurden 2014 und 2019 groRere Dengue-Ausbriche in Dar es Salaam
gemeldet, die zu DENV-1-Infektionen bei rickkehrenden Reisenden fuhrten (189,
190). Eine Querschnittsstudie in Tansania lasst jedoch vermuten, dass das
Chikungunya-Virus in der Bevolkerung aktiv kursiert, wohingegen das Dengue-Virus

eher in geringem Mal3e verbreitet zu sein scheint (188).
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Auf der Grundlage von Szenarien des Klimawandels, die die Verbreitung von Vektoren
wie Aedes aegypti prognostizieren, wird angenommen, dass die Region des
Viktoriasees (Mwanza) und Kigoma am Tanganjikasee in den nachsten Jahrzehnten
zu Risikogebieten fur Dengue-Epidemien werden (54).

Das mangelnde Bewusstsein fur arbovirale Infektionen fuhrt zu einer geringen
Reaktionsbereitschaft des Gesundheitswesens in Tansania/Sansibar im Hinblick auf
das Auftreten dieser Krankheitserreger (191).

Wissenschaftler weisen darauf hin, dass eine effektive Krankheits- und
Vektoruberwachung, Leitlinien und geschultes Gesundheitspersonal dringend
erforderlich sind, um arbovirale Epidemien zu verhindern. Die Einfuhrung praventiver
MaRnahmen zur Uberwachung von arboviralen Ubertragern ist ebenso zu empfehlen
wie die Verbesserung der Erregerdiagnostik, um eine Ubertherapie von anderen
Krankheiten zu verringern (188). Daher sollten die tansanischen und internationalen
Gesundheitsbehorden die Kapazitat fur regelmalige Testungen in den

ausgewiesenen Regionen zu ihrem Hauptanliegen erklaren.
5.6.2 Klimawandel und globale Entwicklungen

Die Vektorausbreitung der Stechmucken Aedes aegypti und Aedes albopictus wird
mafgeblich durch die Mobilitdt der Menschen und das Vorliegen eines geeigneten
Klimas bestimmt (192). In Europa haben im letzten Jahrzehnt folgende arbovirale
Infektionen an Bedeutung gewonnen: West-Nil-Virus, Dengue-Virus und
Chikungunya-Virus (193).

So gab es beispielsweise in der italienischen Region Ravenna im Jahr 2007 einen

Ausbruch des Chikungunya-Virus, bei dem 300 Menschen infiziert waren (194).

In Italien wurden im Zeitraum 2010-2021 insgesamt 1043 Denguevirus-Infektionen
nachgewiesen, darunter 11 autochthone Erkrankungsfalle (195). Auf der Insel Madeira
gab es zwischen September 2012 und Marz 2013 einen Ausbruch des Dengue-Virus,
an dem insgesamt 2168 Menschen erkrankten. In der Stadt Nimes in Sudfrankreich,
die bereits seit 2011 von Aedes albopictus besiedelt wird, traten im August und
September 2015 sieben lokal erworbene Dengue-Falle auf (196). Das jahrliche
Wiederauftreten solcher Falle seit dem Jahr 2013, die Dimension des Ausbruchs von
2015 und die kontinuierliche Ausbreitung von Regionen mit Aedes albopictus
verdeutlichen die Gefahrdung durch arbovirale Erkrankungen in Teilen Europas (196).
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Europaische Regionen mit einer starken Ansiedlung von Stechmucken der Gattung
Aedes sind hinsichtlich der Dengue-Ubertragung als Risikogebiete zu betrachten
(197). Mit der globalen Erwarmung, der dauerhaften Ansiedlung von Vektormucken in
bestimmten Regionen und der Einschleppung virusinfizierter Personen aus
endemischen Gebieten nach Europa besteht die Moglichkeit, dass sich das

Denguefieber autochthon ausbreitet (194).

AulBerdem ist das West-Nil-Virus (WNV) 2010 in Griechenland nachgewiesen worden,
und seither kam es jahrlich, mit Ausnahme von 2015 und 2016, zu Infektionen mit dem
Virus (198). In verschiedenen europaischen Landern werden Krankheitsausbriche
beobachtet, wobei Griechenland in den vergangenen Jahren mit am starksten
betroffen war (199).

Die prognostizierte Ausbreitung der Stechmuicken hangt in erster Linie mit
Umweltveranderungen zusammen, durch die neue Lebensraume entstehen, wozu

insbesondere Temperaturveranderungen zahlen (192).

5.7 Fazit und Ausblick auf zukunftige Forschungen

5.7.1 Testmethoden

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Technologien der
Schnelldiagnosetests eine genaue, schnelle und erschwingliche Alternative fur die
Malariadiagnose in endemischen Gebieten darstellen. Heutzutage ist dieses
Verfahren bereits die am weitesten verbreitete Technik zum Nachweis einer
Malariainfektion in endemischen Gebieten (169). Fur den klinischen Einsatz von
mRDTs mit einer damit verbundenen Reduzierung nicht indizierter
Antimalariamedikamente ist es von entscheidender Bedeutung, das
Gesundheitspersonal dahingehend zu Dbestarken, dass es auf negative
Malariaergebnisse vertraut (71).

Zum Erreichen des Zieles der Malariaeleminierung bedarf es, insbesondere in
Gebieten mit geringer Ubertragungsrate, hochempfindliche PCR-Testverfahren als

Diagnoseinstrumente (103, 172).

In einer Forschungsstudie in Athiopien zeigten Feleke et al., dass das LAMP-Verfahren
alternativ zu den bereits bekannten Diagnosemethoden eingesetzt werden kann,

insbesondere fur die Diagnostizierung asymptomatischer Malariainfektionen. Neben
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der hohen Sensitivitat und Spezifitat hat diese Methode ebenfalls den Vorteil, dass die
Testergebnisse in kurzer Zeit verfugbar sind und nur minimale Ausrustung erforderlich
ist (200). Inwieweit die genannten Methoden in der praktischen Anwendung eingesetzt
werden konnen, bedarf allerdings noch der Erforschung im Rahmen umfangreicher
wissenschaftlicher Studien.

5.7.2 Vermeidung der Ubertherapie

In einer im Nordosten Tansanias durchgefuhrten Studie konnte kein "Patientendruck”
als Ursache fur eine ubermafige Verschreibung von Antimalariamitteln nachgewiesen
werden, und eine gezielte Kommunikation der Testergebnisse wird zur Verbesserung

der Verschreibungspraxis empfohlen (201).

Der Grundstein fur die Reduzierung nicht-indizierter Medikation und fur die
Vermeidung des Ausbreitens kritischer Resistenzen ist ein einfach zuganglicher und
bezahlbarer Malaria-Schnelltest auf allen Ebenen des Gesundheitswesens.

Ebenso sollte in die Fortbildung zum Erwerb von klinischen Kompetenzen investiert
werden, damit Fachpersonal harmlose Virusinfektionen besser und zielgenau von
potenziell gefahrlichen Erkrankungen abgrenzen kann und somit eine Ubertherapie

vermieden werden kann (153).

Um dies zu ermoglichen, konnte die Anwendung von ePOCT-Verfahren
flachendeckend einfuhren werden. Die Diagnosestellung der fieberhaften Erkrankung
konnte mithilfe von Algorithmen fur das Management von Kinderkrankheiten sowie
patientennaher Labordiagnostik vereinfacht werden (29-31).

Um das Fiebermanagement zu optimieren, bedarf es allgemeiner Investitionen in die
Gesundheitssysteme, auch in Bezug auf Infrastruktur und Fachpersonal sowie
aktualisierte Leitlinien (202, 203). Das Vertrauen des Gesundheitspersonals in
negative mRDT-Testergebnisse, auch bei klinischen Hinweisen fur eine
Malariainfektion, muss gestarkt werden, um zur Reduktion unangemessener ACT-

Verschreibungen beizutragen (204).

Die PRIME-Implementierungsstudie hat gezeigt, dass die praktische Anwendung des
mRDT herausfordernd ist und in Uganda nicht zu einer Verringerung der
Verschreibung von Malariamitteln gefuhrt hat (202). Der Erfolg der diagnostischen

Malnahmen ist abhangig von der Akzeptanz der medizinischen Versorgung durch die
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Patienten. Zur Steigerung der Glaubwurdigkeit ist eine zielgerichtete
Kommunikationsstrategie erforderlich (205). Eine weitere Ma3nahme zur Verringerung
der Auswirkungen von Ubertherapie in Endemiegebieten kénnten Schulungen des
Gesundheitspersonals sein. Gleichzeitig sollte ein Schwerpunkt auf der
Datenerhebung liegen, um die Uberwachung von Vektor- und Expositionskontrolle
konsequent zu dokumentieren und therapeutisches Handeln davon ableiten zu

konnen.

5.8 Diskussion der Forschungsfragen

5.8.1 Prévalenz von moskito-tibertragbaren Erkrankungen in Mwanza

Die Malaria-Pravalenz liegt in unserer Kohorte bei 19,63 % (18,08% — 21,67%) und in
allen Fallen wurde Plasmodium falciparum als Erreger nachgewiesen. Diese
Ergebnisse sind vergleichbar mit den Forschungsergebnissen von Strem et al. (106)
und belegen, dass Malariainfektionen oftmals Uberdiagnostiziert werden. In keiner
unserer Proben konnten wir Hinweise auf eine arbovirale Infektion festgestellt werden,
welche differentialdiagnostisch durchaus in Betracht kommen. Aufgrund des
Ruckgangs der Malariainfektionen sowie des globalen Klimawandels gewinnen
zunehmend andere moskitolubertragbare Erreger fur fieberhafte Erkrankungen an
Bedeutung. Daher sollte in neue diagnostische Verfahren investiert werden, um

Krankheitsausbrichen, z.B. durch arbovirale Erreger, fruhzeitig zu erkennen.
5.8.2 Sensitivitét und Spezifitat der Diagnoseverfahren

Die Resultate der Mikroskopie nach Goldstandard hatten im Vergleich zum mRDT und
PCR-Testverfahren die niedrigste Sensitivitat und Spezifitdt von 93,2%. Der im
Rahmen der Studie angewandte mRDT Nadal™ hatte eine Sensitivitat von 86,6 % und
eine Spezifitat von 98,2 % flur den Nachweis einer akuten Malariainfektion. Die
Anwendung von mRDT in ressourcenarmen Gebieten fuhrt zu einer raschen und
zuverlassigen Diagnose der Malariainfektion in Endemiegebieten. Nukleinsaure-
Amplifikationstestverfahren bieten eine weitaus hohere Sensitivitat, sind jedoch
aufgrund der hohen Kosten und aktuell nicht fur die Anwendung als POCT in solchen

Gebieten geeignet.
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5.8.3 Medikation und Verschreibungsmuster

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass eine Uberdiagnose und eine daraus
nachfolgende UbermaRige Therapie mit Antimalariamitteln in allen drei
Gesundheitseinrichtungen vorkamen. Die unterschiedliche Rate der Ubertherapie
basierten im Wesentlichen auf den differenten Diagnoseverfahren und ihrer
Berucksichtigung im Entscheidungsprozess der Therapiewahl. Zudem begrunden die
verschiedenen Versorgungsstufen der Krankenhduser, sowie dem daraus
resultierendem Patientenklientel, die Diskrepanz der Rate von Ubertherapie einer
Malariainfektion zwischen den einzelnen Gesundheitseinrichtungen. Desweiteren
erhielten 77% der Patienten mit negativem mRDT eine antibiotische Therapie. Die
Verwendung von mRDT fuhrt zu einer Zunahme der Verschreibung von Antibiotika

und kann die Resistenzentwicklung fordern.
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5.9 Zusammenfassung

»otatistische Aufarbeitung von padiatrischen Kohortenstudien mit akut
fieberhaften Erkrankungen in Tansania im Zeitraum April 2016 bis Marz 2018“

Hintergrund: Akute fieberhafte und durch Mucken Ubertragbare Erkrankungen bereiten
den Padiatern in Subsahara-Afrika diagnostische Schwierigkeiten. Angesichts des
Mangels an zuverlassigen Schnelltestverfahren und Fehlklassifizierungen werden
ubermalig viele Antimalariamittel und Antibiotika eingesetzt.

Methoden: Im Zeitraum von April 2016 bis Marz 2018 wurden 751 malariaverdachtigte
Kinder mit akutem Fieber in drei Gesundheitseinrichtungen in der Region Mwanza,
Tansania, untersucht. Es wurden soziodemographische Daten und Einzelheiten zur
Pramedikation erfasst. Die Testergebnisse der mikroskopischen Diagnostik und die
des Schnelltests wurden in Bezug auf Sensitivitat und Spezifitat mit den Ergebnissen
des Multiplex-RT-PCR-ELISA verglichen.

Ergebnisse: Die Untersuchung mittels PCR bestatigte nachweislich bei 137 der 698
Kinder, welche die Einschlusskriterien erfullten, eine akute Malariainfektion durch
Plasmodium falciparum. Etwa 23 % der Patienten waren bereits mit Malaria-
Medikamenten oder Antibiotika behandelt worden, ehe sie sich in der jeweiligen
Gesundheitseinrichtung vorstellten. Es wurde kein Hinweis fur arbovirale Erreger als
Ausloser der fieberhaften Erkrankung gefunden. Die Resultate des Blutausstrichs
hatten eine Sensitivitat von 33,3% und eine Spezifitat von 93,2%. Der im Rahmen der
Studie angewandte mRDT Nadal™ hatte eine Sensitivitat von 86,6 % und eine
Spezifitat von 98,2 % fur den Nachweis einer akuten Malariainfektion. Basierend auf
den Ergebnissen des mRDT erhielten im Sengerema Designated District Hospital nur
7,2 % der malaria-negativen getesteten Kinder Malariamedikamente, 77% dieser
Patienten erhielten eine antibiotische Therapie.

Schlussfolgerung: Die Fehlklassifizierung nicht-malariabedingten Erkrankungen und
die Gewohnheiten bezuglich der Pramedikation begunstigen die Entwicklung von
Arzneimittelresistenzen. Durch zuverlassige und schnelle diagnostische Verfahren wie
dem mRDT lIasst sich die Anzahl der Verordnungen von Malariamitteln wesentlich
reduzieren. In Zukunft konnten algorithmische Entscheidungshilfen zur Optimierung
des zielgerichteten Gebrauchs von Antibiotika beitragen.
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