1 Einleitung

Die Malaria zéhlt neben der Tuberkulose und der HIV-Infektion zu den hédufigsten und
folgenschwersten Infektionserkrankungen des Menschen. Laut Schitzung der WHO leben etwa
41% der Weltbevolkerung (2,3 Milliarden Menschen) in Gebieten mit Malariarisiko. 300-500
Millionen Menschen erkranken an Malaria und 1,5-2,7 Millionen sterben jdhrlich an ihren
Folgen. Fiir die hohe Mortalitit ist fast ausschlieBlich Plasmodium falciparum, der Erreger der
Malaria tropica, verantwortlich. Betroffen sind vor allem Kinder im Alter bis zu 5 Jahren
(WHO 1997), aber auch nicht immune Erwachsene und Schwangere.

Seit der Malariahypothese von Haldane (1946) werden bestimmte genetische Faktoren des
Menschen mit einem protektiven Einfluss auf den Verlauf einer P. falciparum-Infektion in
Zusammenhang gebracht, insbesondere mit einem Schutz vor der Manifestation einer
komplizierten Malaria (Weatherall et al, 2002). Neben Alter, Virulenz der einzelnen
Plasmodienstimme und erworbener Immunitit spielen diese Resistenzfaktoren fiir die Morbiditét
und Mortalitdt der Malaria tropica eine wichtige Rolle. Eine gro3e Anzahl dieser genetischen
Faktoren ist mit erythrozytidren Strukturverdnderungen verbunden. Fiir Himoglobin S (HbS) ist
der Nachweis eindeutig gelungen (Allison 1964; Fleming et al, 1979; Hill et al., 1991;
Aidoo et al., 2002). Bei anderen stiitzen sich die Erkenntnisse bisher auf experimentelle und
widerspriichliche epidemiologische Befunde (z.B. G6PD-Mangel, Thalassdmien). Zusétzlich
scheinen auch Hamoglobin C (HbC) und E (HbE), die Blutgruppe O (Flint et al., 1998) sowie
verschiedene nicht erythrozytire Polymorphismen, wie humane Leukozytenantigene (Hill et al.,
1991), der Tumor-Nekrose-Faktor oo (TNF-o) (McGuire et al, 1994; Aidoo et al., 2001),
Interferon y (INF-y) (Koch et al., 2002), NO-Synthase 2 (NOS 2) (Kun et al, 2001; Cramer
et al., 2004) und Mannose Binding Lectin (MBL) (Luty et al, 1998) fiir den Verlauf einer
P. falciparum-Infektion von Bedeutung zu sein.

Die hohe Privalenz von HbS in tropischen Regionen Afrikas ist auf einen Uberlebensvorteil
heterozygoter HbS-Merkmalstrager (HbAS) durch einen Schutz vor Malaria zuriickzufiihren
(Allison 1954; Edington & Lehmann 1956; Livingstone 1976; Aidoo et al., 2002). Ob neben
HbS auch HbC einen Schutz vor Malaria bietet, wurde bis vor Kurzem noch gegensitzlich
diskutiert (Thompson 1962; Thompson 1963; Ringelhann et al., 1976; Guinet et al., 1997). Erst
neuere Untersuchungen geben eindeutige Hinweise, dass auch Merkmalstriger von HbC einen

Schutz vor Malaria besitzen (Agarwal et al., 2000; Modiano et al., 2001; Rihet et al., 2004).
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1.1 Epidemiologie und Bedeutung der Malaria in Ghana

Das hochste Malariarisiko besteht im tropischen Afrika, wo jihrlich 270-480 Millionen
Neuerkrankungen mehr als 90% der weltweiten Malariainzidenz ausmachen. Davon treten
140-280 Millionen Neuerkrankungen bei Kindern unter 5 Jahren auf (WHO 1997).

Ghana gehort zu den hyper- bis holoendemischen Gebieten (Abb. 1). Die Verbreitung der
Malaria folgt den verschiedenen Vegetationszonen (Browne et al., 2000). In der Savanne im
Norden Ghanas, in der die Studie durchgefiihrt wurde, ist Malaria die Hauptursache fiir die hohe
Morbiditéit und Mortalitét bei Kindern unter 5 Jahren. Morbiditédt und Mortalitét steigen wihrend
und kurz nach der Regenzeit stark an (Binka et al., 1994; Koram et al., 2000). 1990/91 waren in
den nordlichen Regionen ,,Kassena-Nankana“ und ,,Upper East* 25% der Todesfille bei Kindern
unter 5 Jahren auf eine komplizierte Malaria wihrend und kurz nach der Regenzeit
zuriickzufiihren (Binka et al, 1994). 1996 waren 41% der Todesfille bei Kindern im

Krankenhaus in der ,,Kassena-Nankana‘* Region durch Malaria verursacht (Koram et al., 2000).

1.2 Entwicklungszyklus von Plasmodien

Malaria wird durch eine Infektion mit Protozoen der Gattung Plasmodium hervorgerufen. Von
mehr als 100 verschiedenen Plasmodienspezies sind nur vier humanpathogen: P. falciparum
(Erreger der Malaria tropica), P. malariae (Erreger der Malaria quartana), P. vivax und P. ovale
(Erreger der Malaria tertiana).

Der Ubertriiger der Parasiten auf den Menschen ist die weibliche Anopheles-Miicke. Der
Entwicklungszyklus besteht aus einer sexuellen Phase (Sporogonie) in weiblichen Miicken und
einer asexuellen Phase (Schizogonie) im Menschen als Endwirt, in der sich die Parasiten
vermehren und dabei verschiedene Entwicklungsstadien durchlaufen.

Die weibliche Anopheles-Miicke iibertragt wihrend des Saugaktes Parasiten (Sporozoiten), die in
die Leber wandern und Leberparenchymzellen befallen. Innerhalb des Hepatozyten entwickelt
sich durch asexuelle Teilung aus jedem exoerythrozytidren Schizonten ein reifer Schizont, der
mehr als zehntausend Merozoiten enthilt (Mota et al., 2001). Nach ihrer Freisetzung gelangen
die Merozoiten in die Blutbahn und befallen zirkulierende Erythrozyten. Intraerythrozytér
durchlaufen die Parasiten verschiedene Entwicklungsstadien einer asexuellen Teilung: Ringform,
Trophozoit, Schizont. Durch die Ruptur befallener Erythrozyten werden Merozoiten freigesetzt,
die erneut nicht infizierte Erythrozyten befallen.

Im Gegensatz zu P. falciparum und P. malariae, die sich in Leberparenchymzellen zu reifen

Schizonten weiterentwickeln, konnen Schizonten von P. vivax und P. ovale als latente Formen
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(Hypnozyten) in den Leberparenchymzellen verbleiben und sich erst Monate oder Jahre spiter
zu reifen merozoitenhaltigen Schizonten teilen. Die charakteristischen Riickfélle und
Spitmanifestationen einer Malaria tertiana sind hierauf zuriickzufiihren. Ein kleiner Teil der
Merozoiten entwickelt sich zu Geschlechtsformen, den Makro- und Mikrogametozyten. Sie
verursachen keine Erkrankung, konnen jedoch durch den Saugakt der weiblichen Anopheles

Miicke erneut in den sexuellen Zyklus eintreten (Bray & Garnham 1982).

1.3 Pathogenese und Klinik der Malaria im Kindesalter

Die ersten klinischen Symptome sind bei allen vier Plasmodienspezies dhnlich. Charakteristisch
ist die hiufig periodisch auftretende Erhohung der Korpertemperatur iiber 38,5°C (keine
Periodizitiat bei P. falciparum). Neben Fieber stehen weitere unspezifische Symptome wie
Kopfschmerzen, Myalgien und Abgeschlagenheit im Vordergrund. Mit fortdauernder Infektion
treten Andimie, Splenomegalie, hiufig auch Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auf.

Die sogenannte komplizierte Malaria entsteht nur bei einer Infektion mit P. falciparum
(White & Ho 1992; Miller et al., 1994; WHO 2000). Bei fehlender oder unzureichender
Immunitidt kann sich aus einer unkomplizierten P. falciparum-Infektion rasch eine schwere
Verlaufsform, eine komplizierte Malaria entwickeln.

Eine komplizierte Malaria tritt nach nahezu unbegrenzter Proliferation der Parasiten und nach
Adhasion infizierter Erythrozyten an das vaskulidre Endothelium (Zytoadhédrenz) und an nicht
infizierte Erythrozyten (Rosetting) auf. Diese Adhisionen fithren zu einer Akkumulation der
infizierten Erythrozyten in den postkapillaren Gefden und dariiber zu Stérungen der
Mikrozirkulation und zur Hypoxie der befallenen Organe (Miller ef al., 1994). Der Prozess, bei
dem infizierte Erythrozyten (hauptsidchlich reife Entwicklungsstadien wie Trophozoiten und
Schizonten) an mikrovaskuliren Endothelien (vorwiegend postkapillire = Venolen)
lebenswichtiger Organe anhaften und somit der peripheren Blutzirkulation entgehen, nennt man
Sequestration.

Durch exzessive Sequestration wird die Blutzirkulation eingeschrinkt. Als Folge treten
Gewebshypoxie mit Azidose und bei fortschreitendem Prozess Organschadigungen auf. Eine
Sequestration tritt vorwiegend im Gehirn, aber auch in Herz, Leber, Nieren, Darm und
Fettgewebe sowie in der Haut auf. Sie wird durch Rosetting (spontane Adhésion nicht infizierter
Erythrozyten an infizierte Erythrozyten) verstdrkt. Rosetting wird insbesondere mit der
Manifestation einer zerebralen Malaria in Zusammenhang gebracht (Carlson et al, 1990;

Newton et al., 2000).
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Klinisch steht anfangs eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes (Prostration) im
Vordergrund. Mit fortschreitendem  Krankheitsprozess treten Koma, generalisierte
Konvulsionen, Hypoglykidmie, Azidose, schwere Andmie (Hamoglobinkonzentration <5 g/dl),
Herz-Kreislaufversagen und Schock als typische Symptome auf. Lungenddem, akutes
Nierenversagen oder Gerinnungsstorungen mit Spontanblutungen sind bei Kindern selten
anzutreffen und stellen eher Komplikationen bei Erwachsenen dar (WHO 2000). Begleitende
bakterielle Infektionen konnen die Prognose zusitzlich verschlechtern (Berkley et al., 1999). Die
Mortalitét liegt bei afrikanischen Kindern zwischen 15 — 20% (Weatherall et al., 2002).

In endemischen Malariagebieten mit hohen Transmissionsraten und stabiler Transmission stellt
eine schwere Anidmie die hdufigste Komplikation einer P. falciparum-Infektion dar
(Greenwood 1997; Marsh & Snow 1999; WHO 2000). Auch die zerebrale Malaria ist eine
gefiirchtete Komplikation (WHO 2000). Sie manifestiert sich vorwiegend im 3. bis 4. Lebensjahr
und tritt nach dem 10. Lebensjahr eher selten auf (Greenwood 1997; Marsh & Snow 1999;
WHO 2000).

Eine zerebrale Malaria wird definiert als ein nicht erweckbares Koma bei einer
P. falciparum-Infektion, das auch nach Korrektur einer Hypoglykdmie weiterhin besteht. Andere
Ursachen einer Enzephalopathie, insbesondere bakterielle Meningitis und virale Enzephalitis,
miissen ausgeschlossen werden (Molyneux et al, 1989). Bei mehr als 50% der Kinder mit
zerebraler Malaria kommt es zu Konvulsionen, wobei fokal motorische und generalisierte
tonisch-klonische Krampfanfille im Vordergrund stehen. Vor allem prolongierte Konvulsionen
haben eine schlechte Prognose. Etwa 10% der Kinder behalten neurologische Defizite zuriick
und 18% sterben an den Folgen einer zerebralen Malaria (Newton & Krishna 1998).

Die metabolische Azidose im Kindesalter ist vorwiegend auf einen exzessiven Anstieg von
Laktat durch Gewebshypoxie und toxische Zellschiadigung zuriickzufithren. Schwere Andmie
und Dehydratation tragen entscheidend zur Entwicklung einer Azidose bei. Die Prognose fiir
Kinder mit schwerer Azidose ist schlecht (Newton er al., 1998, WHO 2000). Eine
Hypoglykidmie ist hidufig mit einer zerebralen Malaria assoziiert. Sie ist Folge eines erhdhten
Glukoseverbrauchs im peripheren Gewebe durch die Parasiten sowie einer gestorten
Glukoneogenese der Leber (Dekker et al., 1997). Eine Hyperparasitamie ist in Malariagebieten
mit stabiler Transmission als eine Parasitimie > 20% definiert (WHO 2000). Hohe

Parasitendichten gehen mit einem erhohten Risiko einer schweren Verlaufsform einher.
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1.4 Himoglobin S (HbS) und Himoglobin C (HbC)

1.4.1 Vorkommen und Verbreitung

HbS und HbC gehéren zu den am Weitesten verbreiteten monomeren genetischen
Veridnderungen. Es handelt sich um strukturelle Verinderungen der B-Globinkette. HbS wird
tiberwiegend in Gebieten siidlich der Sahara vorgefunden, wo zwischen 5-40% der Bevolkerung
betroffen sind. Eine niedrigere Privalenz findet man im mittleren Osten und einigen Teilen des
indischen Subkontinents. Die Verbreitung von HbC ist auf Gebiete in West- und Nordafrika
beschriankt. Besonders in Ghana, Burkina Faso, Mali und an der Elfenbeinkiiste wird eine hohe
Privalenz (20-25%) beschrieben (Thompson 1962; Labie et al, 1984; Diallo et al., 1994;
Ducrocq et al., 1994; Flint et al., 1998).

HbS und HbC konnten durch Restriktions-Fragment-Lingen-Polymorphismus bestimmt werden.
Diese Methode hat zu wichtigen Erkenntnissen iiber ihre Evolution beigetragen. Es gibt die
Uberlegung, dass Mutationen von HbS unabhingig voneinander weltweit viermal aufgetreten
sein konnten, dreimal in Afrika [Senegal-Haplotyp (Westafrika), Benin-Haplotyp (Zentralafrika),
Bantu- oder CAR-Haplotyp (CAR = Zentralafrikanische Republik und Ostafrika)] und
mindestens ein weiteres Mal im Mittleren Osten und auf dem indischen Subkontinent

[Asien-Haplotyp (6stlicher Teil von Saudi Arabien und Indien)] (Kleihauer et al., 1996).

1.4.2 Pathogenese und Klinik von Himoglobin S (HbS)

Der Begriff Sichelzellerkrankung umfasst alle angeborenen Himoglobinmuster, bei denen das
Sichelzellphdnomen  auftritt. ~ Genotypische = Unterformen sind die = homozygote
Sichelzellkrankheit (HbSS), eine Kombination von HbS mit den B-Globinketten Varianten HbC
(HbSC-Krankheit), HbD (HbSD), HbO (HbSO) sowie mit den [-Thalassimien
(HbS-B-Thalassdmie). Ausgeprigte Krankheitserscheinungen liegen bei homozygoten
HbS-Merkmalstrigern (HbSS) vor. Mittelschwere bis schwere Verldufe wurden fiir HbSC,
HbSD, HbSO und die Sichelzell-B-Thalassimie beschrieben (Kleihauer et al, 1996;
Lukens 1999).

Der Erbgang ist autosomal rezessiv. Der molekulare Defekt des Sichelzellhimoglobins besteht in
einem Basenaustausch GAT (Guanin-Adenin-Thymin) — GTG (Guanin-Thymin-Guanin) im

B-Globin-Gen-Codon 6, woraus eine Glu (Glutaminsdure) — Val (Valin)-Substitution an
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Position 6 der B-Globinkette resultiert. Als Folge dieser Aminosédurensubstitution entstehen im
desoxygenierten Zustand durch Polymerisation schwer 16sliche Himoglobinmolekiile in Form
starrer linearer Polymere. Diese starren HbS-Striange verformen die Erythrozyten und fiithren zur
charakteristischen Sichelzellform oder anderen langlichen Verformungen der Erythrozyten. Die
Folge sind eine Zunahme der Zellrigiditdt und ein Funktionsverlust der Erythrozyten. Es treten
Storungen der Mikrozirkulation mit Gewebshypoxie und bei fortschreitendem Prozess eine
Infarzierung verschiedener Organe auf (Lukens 1999).

Heterozygote Merkmalstrager (HbAS) sind asymptomatisch. Sichelzellkrisen treten nur unter
extremen Belastungen auf. Gelegentlich konnen eine eingeschriankte Konzentrationsleistung der
Niere (Hyposthenurie) oder eine voriibergehende Hidmaturie, moglicherweise als Folge einer
papilldren Nekrose der Nieren, beobachtet werden (Lukens 1999).

Homozygote Merkmalstriager (HbSS) erkranken meist schon im ersten Lebensjahr. Die Patienten
sind durch die hdmolytische Andmie blass und ikterisch, die korperliche Entwicklung ist
verzogert. Der Krankheitsverlauf ist durch hdmolytische, aplastische und Sequestrationskrisen
charakterisiert, die insbesondere durch Kilte, Infekte, Dehydrierung, Sauerstoffmangel, bei
starker korperlicher Belastung oder durch Operationen ausgelost werden.

Klassische Manifestationen sind das ,,Hand-FuB-Syndrom* (Daktylitis) mit schmerzhaften
Schwellungen an Hénden und Fiilen, das ,,akute Thoraxsyndrom* mit Fieber, Thoraxschmerzen
und Lungeninfiltration, abdominelle Krisen mit kolikartigen Bauchschmerzen sowie zerebrale
Vaskulopathien und ZNS-Krisen, die hiufig einen Apoplex, eine Hemiplegie,
Hirnnervenldhmung oder Epilepsie zur Folge haben. Vor allem bei jungen Patienten liegt eine
ausgepriagte Splenomegalie vor. Milzinfarkte und lebensbedrohliche Sequestrationskrisen sind
nicht selten.

Akute aplastische Krisen mit bedrohlichem Hidmoglobinabfall werden vor allem durch virale
Infektionen (Parvovirus B 19) ausgelost. Aseptische Knochennekrosen als Infarktfolge treten
neben einer allgemeinen Osteoporose hidufig auf. Durch Glomerulosklerose und Infarkte in den
Markpapillen kommt es mit zunehmendem Alter zur Ausbildung einer chronischen
Niereninsuffizienz. Lokale Durchblutungsstdrungen der Haut fithren zu schmerzhaften Ulzera,
hidufig an den Unterschenkeln im Bereich der medialen Malleoli. Durch Verstopfung der
Kapillaren der Retina kommt es in den betroffenen Versorgungsgebieten zu unterschiedlichen
Verdnderungen, die unter dem Begriff Sichelzellretinopathie zusammengefasst werden.
(Kleihauer et al., 1996; Lukens 1999).

Die HbSC-Krankheit ist durch eine milde hdmolytische Andmie und vasookklusive Krisen

unterschiedlicher Auspriagung gekennzeichnet. Der Anomalie liegt ein molekularer Defekt mit
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unterschiedlicher Mutation der beiden B-Globinketten an gleicher Position zugrunde. Die eine
Mutation entspricht der HbS-Anomalie [B6 (A3) Glu—Val], die andere der HbC-Anomalie
[B6 (A3) Glu — Lys].

Bei der Himoglobinanalyse liegen HbS und HbC zu jeweils 50% vor. Der hohe Anteil an HbS
und die auBergewohnlich hohe intraerythrozytire Himoglobinkonzentration (MCHC), als Folge
einer gestorten Kationenhomoostase mit Wasserverlust, verlethen HbSC-Erythrozyten einige
besondere Eigenschaften. Die Neigung zur Sichelzellbildung ist etwa gleich stark ausgeprigt wie
bei HbSS-Erythrozyten. Zudem besteht eine erhohte Blutviskositidt, eine herabgesetzte
Sauerstoffaffinitdt sowie eine deutliche Vermehrung von kompakten Zellen. Beide Himoglobine
(HbS und HbC) haben jeweils eigene und gemeinsame, jedoch keine additiven Effekte auf die
Eigenschaften der Erythrozyten. Einerseits ist die Flexibilitdt der Erythrozyten durch direkte
Interaktion von HbC mit Membranproteinen (siehe Kapitel 1.4.3) reduziert. Andererseits hat die
intrazelluldre Kristallisation von HbC keine Bedeutung fiir die Triggerung vasookklusier Krisen,
da sich die Flexibilitidt der Eryhrozyten wihrend der Deoxygenierung und bei niedrigem pH
durch ,,Schmelzen* der HbC-Kristalle verbessert. Die Aggregation von HbS wird dagegen unter
diesen Bedingungen gefordert (Kleihauer et al., 1996).

Das klinische Bild der HbSC-Krankheit verlauft relativ leicht. Die Diagnose wird hédufig erst mit
der ersten Infarktkrise oder auch zufillig gestellt. Trotz des insgesamt milderen Verlaufs kénnen
die gleichen Komplikationen wie bei der Sichelzellandmie auftreten. Neben leichten
Sequestationskrisen und Milzinfarkten stehen bei der HSC-Krankheit vor allem aseptische
Knochennekrosen in Femur- und Humeruskopfen und GefalverschluBkrisen in der Lunge mit
akuten Thoraxsyndrom im Vordergrund. Die proliferative Retinopathie mit Visusverlust tritt bei
HbSC-Merkmalstrigern hdufiger als bei anderen Sichelzellerkrankungen auf. ZNS-Blutungen
und eine Glomerulosklerose mit terminaler Nierninsuffizienz kommen vor allem bei dlteren

Patienten vor (Lukens 1999).

1.4.3 Pathogenese und Klinik von Himoglobin C (HbC)

HbC entsteht durch eine Punktmutation an Position 6 der B-Globinkette, wodurch die
Aminosdure Lys (Lysin) durch Glu (Glutaminsidure) ausgetauscht wird. Diese Mutation findet
sich an der gleichen Position der B-Globinkette wie die Mutation von HbS.

Ahnlich wie bei HbS besteht eine erhhte Neigung zur intrazelluldren Aggregation. Typisch fiir
HbC ist die intrazelluldre Kristallbildung, die zu typischen Verformungen der Erythrozyten fiihrt.

HbC besitzt eine geringere Loslichkeit als HbA und liegt wahrscheinlich intrazelluldr permanent
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in einem prikristallinen Zustand vor. Die eigentliche Kristallbildung wird durch eine hohe
intrazelluldre Himoglobinkonzentration und durch Oxygenierung begiinstigt. Die wihrend der
Oxygenierung entstandenen Kristalle ,,schmelzen* mit zunehmender Desoxygenierung. Die
betroffenen Erythrozyten nehmen die Form von Sphirozyten an. Diese werden durch
Sequestration in der Milz abgefangen. Das erklirt, warum es bei HbCC- im Gegensatz zu
HbSS-Merkmalstridgern nicht zu Sequestrationskrisen kommt, jedoch eine leichte himolytische
Andmie auftritt. Der hohe Anteil an Targetzellen (SchieBscheibenzellen) im peripheren
Blutausstrich ist wahrscheinlich auf elektrostatische Interaktionen zwischen positiv geladenem
HbC und negativ geladenen Proteinanteilen in der inneren Erythrozytenmembran
zuriickzufithren. Auch der intrazellulire Kaliumverlust scheint durch elektrostatische
Interaktionen bedingt zu sein. Diese Interaktionen lassen sich nicht nur bei HbCC-, sondern auch
bei HbAC- und HbSC-Merkmalstriagern nachweisen (Kleihauer et al., 1996; Lukens 1999).
Heterozygote HbC-Merkmalstriger (HbAC) sind klinisch unauffillig. Der Anteil von HbC am
Gesamthd@moglobin betrigt 50%. Himatologische Veridnderungen liegen nicht vor. Das MCHC
(mittlere Hamoglobinkonzentration des Einzelerythrozyten) ist infolge der Dehydratation erhoht.
Im peripheren Blutausstrich sieht man Targetzellen (Kleihauer et al., 1996; Lukens 1999).

Bei homozygoten HbC-Merkmalstrigern (HbCC) sind die klinischen Symptome gering
ausgeprigt. Unspezifische abdominelle Beschwerden, Arthralgien und Kopfschmerzen wurden
beschrieben. Ob diese Symptome mit HbCC zusammenhédngen, ist noch nicht vollstindig
geklart. Eine leichte chronisch hdmolytische Andmie steht im Vordergrund. Die Morphologie der
Erythrozyten ist stark verdndert. Im peripheren Blutausstrich liegen eine Mikrozytose, bis zu
90% oder mehr Targetzellen, gelegentlich Mikrosphidrozyten und zerstorte Zellen mit
kristallisiertem Hamoglobin vor. Die Milz ist vergroBert, iiber spontane Milzrupturen wurde in
einigen Fillen berichtet. Die Funktion der Milz ist jedoch nicht beeintrachtigt. Eine
Cholelithiasis tritt, wie bei anderen hdmolytischen Erkrankungen, hiufig auf (Kleihauer et al.,

1996; Lukens 1999).

1.5 Malariahypothese

In endemischen Malariagebieten ist die Bevolkerung iiber Generationen einem hohen
Mortalitétsrisiko durch P. falciparum ausgesetzt. In diesen Gebieten werden genetische Faktoren
bedeutsam, die zu Veridnderungen der humoralen und zelluliren Immunantwort sowie einer
angeborenen nicht immunologisch bedingten Resistenz fithren. Der Fortbestand und die
Verbreitung dieser Genmutationen hingen davon ab, inwieweit sich Morbiditdt und Mortalitét

fiir den Einzelnen vermindern und diese deswegen unter den gegebenen Umweltbedingungen
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bessere Uberlebenschancen und einen ,Fortpflanzungsvorteil* gegeniiber anderen Individuen
besitzen (Bienzle & Harms 2000).

Die Uberlegung, dass Unterschiede in der Immunantwort auf eine Infektion genetisch bedingt
sein konnten, ist nicht neu (Cooke & Hill 2001). Haldane entwickelte die Hypothese, dass die
hohen Privalenzen der B-Thalassdmie in Sardinien durch Selektion zustande gekommen sein
konnten. Er beschrieb, dass die Erythrozyten heterozygoter Merkmalstrager kleiner und
resistenter als normale Erythrozyten in einem hypertonen Medium sind und postulierte, dass
diese Erythrozyten resistenter gegeniiber Malariaerregern sein konnten. Die Malaria war vormals
in Italien, Sizilien und Griechenland eine hdufige Erkrankung (Weatherall et al., 2002).

Einige Jahre nachdem Haldane seine ,,Malariahypothese* formuliert hatte, legte Allison erste
epidemiologische Beweise fiir einen Schutz heterozygoter HbS-Merkmalstriger vor einer
P. falciparum-Malaria vor (Allison 1954). Dies konnte durch in vitro Untersuchungen bestétigt
werden (Luzzatto et al., 1970; Pasvol et al., 1978; Roth et al., 1978; Friedman et al., 1979).
Alouch schlussfolgerte spiter aus den Ergebnissen einer weiteren epidemiologischen Studie,
dass die schiitzende Wirkung bei HbSS stirker ausgeprigt ist und somit vom HbS-Anteil
abhingen miisste (Aluoch 1997). Obwohl fiir Individuen mit HbSS ein niedrigeres Malariarisiko
gegeniiber HbAS besteht, wird dieser Vorteil durch das hohere Mortalitdtsrisiko bei HbSS
ausgeglichen. Der Begriff des balancierten Polymorphismus wurde von Haldane geprigt
(Haldane 1949). Dieser besagt, dass der Uberlebensvorteil von HbAS durch den
Uberlebensnachteil von HbSS ausgeglichen wird. Folglich wird das HbS-Gen in der Population
balanciert.

Seit Haldanes Hypothese werden weitere genetische Polymorphismen des Menschen mit einem
Schutz vor einer P. falciparum-Malaria in Zusammenhang gebracht. Dies konnte zum Teil in
epidemiologischen und experimentellen Studien bestitigt werden. Bei Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel (G6PD-Mangel) der Variante A, die in Westafrika haufig vorkommt,
wurde fiir weibliche Heterozygote schon vor Jahrzehnten ein Schutz vor einer
P. falciparum-Malaria beschrieben (Bienzle et al., 1972; Luzzatto & Bienzle 1979). In zwei
neueren Fall-Kontrollstudien wurde fiir heterozygote Frauen und homozygote Minner mit
G6PD-Mangel ein Schutz vor einer komplizierten Malaria, mit einer Risikoreduktion um
45-58%, ermittelt (Ruwende er al., 1995). Neben HbS wurde auch fiir die Hamoglobinopathien
HbC (Agarwal et al., 2000; Modiano et al., 2001), HbE (Carlson 1993; Flint et al., 1993), HbF
(Nagel 1990; Shear et al, 1998) und fiir die Thalassdmien ein schiitzender Effekt bei einer
P. falciparum-Malaria beobachtet. So wird die B-Thalassamie mit einem Schutz vor der

schweren Verlaufsform in Zusammenhang gebracht (Willcox er al., 1983; Carlson 1993). Die
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a-Thalassdmie reduziert z.B. das Risiko einer komplizierten Malaria, ohne das einer
P. falciparum-Infektion zu beeinflussen (Allen et al., 1997; Mockenhaupt et al., 2004; Williams
et al., 2005). Vielmehr scheint es, dass das Infektionsrisiko gegeniiber ,benignen*
Malariaerregern, wie z.B. P. vivax in Ozeanien (Williams et al., 1996) und P. malariae in Ghana
(Mockenhaupt et al., 2001), sogar erhoht ist. Auch fiir HbS-Merkmalstriger wurde ein hoheres
Infektionsrisiko fiir P. ovale (Faye et al., 2002), fiir HbC-Merkmalstriger ein hoheres Risiko fiir
P. malariae-Infektionen (Storey et al., 1979) beschrieben. Der protektive Effekt erythrozytiarer
Resistenzfaktoren scheint somit teilweise auf paradoxen Mechanismen zu beruhen. Weiter
scheinen veridnderte erythrozytire Membranstrukturen fiir einen Schutz vor der schweren
Verlaufsform verantwortlich zu sein. Es ist seit langem bekannt, dass die Abwesenheit von
P. vivax-Infektionen in Westafrika auf einem fehlenden Rezeptor fiir die Merozoiteninvasion
von P. vivax, dem Duffy-Antigen, in der Bevolkerung beruht (Miller et al., 1976). Dies zeigt,
dass genetische Variationen zu tiefgreifenden Selektionsprozessen fithren konnen. Auch fiir die
Blutgruppe 0 (Hill 1992; Udomsangpetch et al., 1993; Carlson et al., 1994; Flint et al., 1998)
oder die Ovalozytose, die haufig in Siidostasien und Melanesien vorkommt (Mohandas et al.,
1984; Bunyaratvej et al., 1997; Carlson 1999) wurde eine schiitzende Wirkung beschrieben.

Nicht nur erythrozytire Mechanismen scheinen beim Schutz vor einer P. falciparum-Malaria
eine Rolle zu spielen. Neuere Studien weisen zusidtzlich auf nicht erythrozytére
Polymorphismen, wie veranderte humane Leukozytenantigene (HLA), oder auf Polymorphismen
von Promotorregionen der Gene, die die Zytokinproduktion regulieren, hin. In Westafrika konnte
fir HLA der Klasse I (HLA Bw 53) und fiir den Haplotypen des HLA der Klasse 2
(HLA-DRB1* 1302-DBQ1*0501), die fast ausschlieBlich bei der Bevolkerung Westafrika
vorkommen, ein Schutz vor der schweren Verlaufsform nachgewiesen werden (Hill et al., 1991).
Der Verlauf einer P. falciparum-Infektion scheint z.B. auch durch Polymorphismen in den
Promoterregionen von NOS 2 (Stickstoffoxid-Synthase 2), TNF-0, und INF-y Rezeptor 1
beeinflusst zu werden. Einige dieser Mutationen werden mit einem Schutz, andere mit einem
hoheren Risiko fiir Malaria in Zusammenhang gesehen. Zytokine wie TNF-o und INF-y sind in
moderater Konzentration an der immunologischen Abwehr beteiligt, hohe Konzentrationen
wirken jedoch toxisch (Jakobsen et al., 1995; Hommel 1996; Chen et al., 2000). In Gambia
wurde fiir das Allel TNF-308A ein hoheres Risiko fiir eine zerebrale Malaria und fiir das Allel
TNF-238A ein hoheres Risiko fiir eine schwere Andmie ermittelt (McGuire et al, 1994;
McGuire et al., 1999). Im Sinne eines balancierten Polymorphismus konnte das hohere Risiko
von Individuen mit diesen Mutationen durch unbekannte genetische Faktoren, die den Verlauf

einer P. falciparum-Infektion schiitzend beeinflussen, ausgeglichen werden. Fiir eine Mutation in
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der Promoterregion des INF-y Rezeptor 1 konnte ein Schutz vor einer zerebralen Malaria
beobachtet werden (Koch et al., 2002). Fiir Mutationen in der Promotorregion von NOS 2 liegen
unterschiedliche Beobachtungen vor. Hohe NO-Konzentrationen werden einerseits mit einem
hoheren Risiko (Kremsner et al, 1996; al-Yaman et al, 1998), andererseits mit einem
schiitzenden Effekt auf die schwere Verlaufsform in Zusammenhang gebracht (Anstey et al.,
1996; Chiwakata et al., 2000). Fiir Mutationen in der Promotorregion von NOS 2, wie z.B.
-954G — C wurden in Gabon (Kun et al., 2001) und fiir -1173C — T in Tansania (Hobbs et al.,
2002) ein Schutz vor der schweren Verlaufsform beschrieben. In Untersuchungen derselben
Patientengruppe, wie in der hier dargestellten Studie, wurde fiir eine mikrosatellitare Mutation in
der Promotorregion von NOS 2 ein Schutz vor einer Hyperparasitamie (-2,6 kB CCTTTs)) fiir
eine andere eine hohere Letalitét (-2,6 kB CCTTT;3)) ermittelt (Cramer et al., 2004).

Dies zeigt, dass eine Vielzahl genetischer Polymorphismen den Verlauf -einer
P. falciparum-Infektion unterschiedlich beeinflussen konnen. Der Schutz vor einer komplizierten
Malaria scheint dabei durch komplexe Mechanismen, die sowohl erythrozytire als auch nicht
erythrozytidre Strukturverinderungen betreffen, zustande zu kommen. Ein solcher Effekt kann
sich auf der Ebene der Invasion in den Hepatozyten oder Erythrozyten als direkter Schutz vor
einer Infektion manifestieren. Er kann aber auch iiber eine Hemmung des Parasitenwachstums
bzw. eine Modifizierung der Antigenitit der infizierten Erythrozyten, mit nachfolgend
beschleunigter Eliminierung, erfolgen. Weitere Ursachen konnten abortive Infektionen, die
Abregulierung  der  inflammatorischen  Zytokinkaskade und eine  beschleunigte
Immunitédtsentwicklung sein (Hill 1992; Carlson 1999; Fortin et al., 2002; Roberts & Williams
2003).

Das Verstiandnis dieser Prozesse ist nicht nur epidemiologisch von Bedeutung. Wichtig ist der
Einbezug dieser Kenntnisse in die Planung von Malariakontrollprogrammen. Diese protektiven
Effekte konnten auch in neuen therapeutischen Ansdtzen bzw. bei der Entwicklung von
Impfstoffen eine Rolle spielen. Dazu sind jedoch weiterfiihrende Untersuchungen zur Bedeutung
genetischer Polymorphismen fiir die Epidemiologie, Pathophysiologie und Klinik der Malaria
notwendig (Marsh 1992; Greenwood 1997; Carlson 1999; Pasvol 2001; Miller et al., 2002;
Weatherall et al., 2002).
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1.6 Zielsetzung
In der Bevolkerung Westafrikas ist die Zahl der Merkmalstrager mit HbS und HbC hoch, wobei

die Privalenz von HbC in einigen Gebieten iiberwiegt. Seit langem ist bekannt, dass HbS eine
protektive Wirkung auf den Verlauf einer P. falciparum-Infektion ausiiben kann. Auch fiir HbC
wurde ein schiitzender Effekt beschrieben, jedoch in Gebieten, in denen die zerebrale Malaria als
Manifestationsform der schweren Malaria iiberwiegt. In Ghana steht bei Patienten mit
komplizierter Malaria dagegen eine schwere Andmie im Vordergrund. Bisher wurde nicht
untersucht, ob HbC auch in Gebieten, in denen eine schwere Andmie das hdufigste Symptom ist,
vor einem komplizierten Verlauf schiitzt. Ob HbC einen Schutz vor der Infektion, vor der
unkomplizierten und/oder der schweren Malaria vermittelt, ist unklar.

Zwei Studien weisen darauf hin, dass Individuen mit HbS ein hoheres Infektionsrisiko fiir
P. ovale und Individuen mit HbC ein hoheres Risiko fiir eine Infektion mit P. malariae besitzen.

Die Relevanz dieser Beobachtungen soll in der vorliegenden Arbeit gepriift werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss von Himoglobin S und Hidmoglobin C auf
Infektionen mit P. falciparum, P. malariae und P. ovale zu untersuchen.

Dabei sind folgende Fragestellungen fiir die vorliegende Arbeit von Interesse:

1) Unterscheidet sich die Infektionsprivalenz fiir P. falciparum, P. malariae und P. ovale sowie
die Parasitendichte bei Kindern mit HbS und/oder Kindern mit HbC signifikant von Kindern
mit HbA?

2) Sind Kinder mit HbS und/oder Kinder mit HbC im Vergleich zu Kindern mit HbA vor einer
submikroskopischen Infektion, asymptomatischen Infektion, einer unkomplizierten Malaria

und insbesondere vor einer komplizierten Malaria geschiitzt?

3) Treten im Vergleich zu Kindern mit HbA klinische Symptome einer komplizierten Malaria

bei Kindern mit HbS und/oder Kindern mit HbC seltener auf?

16



Einleitung

Malaria prevalence (%)

P
E] 1to <10
10 to <20
[ 20t0<30
Bl 30t0<40
B w00
[ 50t0 <60
‘ 60 to <70
[ 70t0 <80
- B soto<e0

B 90 to 100

SATAMALE!

e=mm= Country boundaries
| = Administrative boundaries
| @ Perennial water bodies

/. Q“
= e

eJACCRAL

T (L o
”’KO(%‘QE

i

—=® TAKORADI

Abbildung 1: Ghana - Priavalenz Modell (MARA/ARMA 2002)
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