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Einleitung

Die CEREBRALE MALARIA stellt eine der bedrohlichster Veriautsformen einer Pias-
modium falciparum-Intektion dar. Wahrend sich die Zahl der Malarna-Einschieppunger:
in die Bundesrepublik Deutschiand von 1963— 1970 nicht ganz vergoppelt hat. und zwar
von 30 auf S0 Falle pro Jahr angestiegen ist. verzehnfachte sich diese Zahl von
1970—1977 und zwar von 50 auf 528 Falle (19). 43.3% der eingeschleppten Malaria-
Falle hatten eine Plasmodium falciparum-infektion durchgemacnt. die meisten davon
waren aus Afrika gekommen (20). Laut WEISE verlieien fast 5% der in die Bundesrepu-
blik Deutschiand eingeschleppten Plasmodium falciparum-infektionen zwischen 1952
und 1978 tétlich (20).

Epidemiologie

Obwohl in Teilen Europas die epidemiologischen Minimalbedingungen. wje Khima.
Anopheiesmiicke. menschliche Plasmodientrager gegeben sind. schaffen sie noch
keine Voraussetzung fur die Entstehung autochthoner Malariaherde. Mickendichte.
Sauggewohnheiten. Antropophilie. Schnelligkeit der Diagnose beim Menschen und die
rasche erfolgreiche Therapie reduzieren das Risiko ganz wesentlicn (20). Soziokulturel-
le bzw. soziookonomische Veranderungen beeinflussen auBerdem die epidemiologi-
sche Situation entscheidend, wie das Verschwinden der endemischen Malaria gegen
Ende des 19. Jhs.. vor allem aber auch das erneute Auftreten von endemischen Malaria-
herden in Deutschland wahrend der beiden Weltkriege zeigten (6).

Grundsatzlich verschieden ist die Situatior in holoendemischen Malariagebieten, d.h.
in Regionen. in denen mehr als 75% der 2-10 jahniger eine MilzvergroBerung aui-
weisen. bei nicht mehr vergréBerter Milz im Erwachsenenalter. wie z.B. Tanzania. Im
Mnero-Hospital. im Suden Tanzanias. war es mogliche. wahrend eines Zeitraumes von
3 Jahren (1979—1981) 8456 Mataria-Falle parasitologisch mit Hilfe der Methode des
Dicken Tropfens zu diagnostizieren.*) Davon waren 541 (6.4%) Plasmodium vivax-
Infektionen und 7915 (93.6%) Plasmodium falciparum —Infektionen. Von den 7915 mit
Plasmodium falciparum infizierten Patienten entwickeiten 66. das sincd 0.83%. eine
cerebrale Malaria.

Wahrend bei nichtimmunen Individuen. wie z.B. bei in Europa Lebenden. dle cerebraie
Malaria in alten Altersstufen auftritt. kommt es in holoendemischen Gebieten zu einer
Haufung der cerebralen Malaria im Kleinkind-Alter. Diese Altersverteilung spiegelt sich
Im Krankengut des Mnero-Hospital wider, wie dies Abbildung 1 zeigt. Der'Ajtersgiptel

der 66-Patienten liegt zwischen dem 1..und 4. Lebensjah:. Die 2 Patienten 11} der Gruppe:

—— —

°) Bas Mnero-Hospital stanc vom 1 10.78-12.7.82 unter oer Lestung von ®r Enck Schmutzhard
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der 5—15 jahrigen waren an ciner miliaren Tuberkulose erkrankt und hatten wahrend
der Tuberkuloseerkrankung die cerebrale Malaria entwickelt.

Bei Sauglingen unter einem halben Jahr ist kein Fall einer cerebralen Malaria zur
Beobacitung gekommen. Dieser Umstanc IaBt sich durch mehrere Fakten erklaren.
Feten erhaiten Merozoiten-blockierende Antikorper des IgG-Typs uber die Plazenta.
Diese passive Immunitat verringert sich wahrend der ersten Lebensmonate. Die Kinder
sind in diesem Alter nicht fahig. igG Antikorper zu synthetisieren, es werden lediglich
IgM Antikorper produz:ertLS.m). Ein weiterer Faktor ergibt sich darin. daB. wse erst
kurzlich mitgeteilte Studief gezeigt haben. Plasmodium falciparum-Parasiten bevor-
zugtin junge. metabolisch gktive Erythrocyten eindringen (14,15). PASVOL (1976) fand
auBerdem (15). daB Erythrogyten. die fetales Hamogiobin (HbF) enthalten. eine hohere
Resistenz gegeniber Plasynodium falciparum-infektionen aufweisen, ais solche die
Erwachsenen-Hamoglobin .(HbA) enthaiten. Nach der Verminderung der passiven
immunitat und dem zunehmenden Ersatz von HbF durch HbA beginnt daher die kriti-
sche Zeit der Malariainfektjon fur das Kieinkind.

Die saisonale. bzw. die m@natliche Verteilung aller Maiariaerkrankungen im Mnero-
Hospital von 1979-1981 zeibt Abbildung 2. Es 4Rt sich erkennen. daB ein deutliches
Haufigkeitsmaximum in dgﬁn Monaten Februar bis Juni besteht. was mit den klimati-
schen Gegebenheiten im Suden Tanzanias korreliert. Die Regenzeit beginnt Mitte
Dezember und hat ein Niederschlagsmaximum im Janner und ein weiteres im April.
Mitte Mai hort die Niederschlagstatigkeit voilig auf. Der Zusammenhang zwischen Nie-
derschlagsmenge und Maiariamorbiditat in den einzelnen Monaten ist aus Abbildung 3
zu erkennen,

Wie Abbildung 3 zeigt. findet sich eine relative Haufung an cerebraler Malaria wahrend
der oder unmittelbar im AnschiuB an die Regenzeitmonate. Eine auffallig hohe Mortali-
tatsrate weisen die MonateTMai und Juni mit 36% bzw. 40% aui. Demgegenuber betrug
die Durcnschnittsrate der Mortalitat ailer cerebraler Malaria-Erkrankungen 18.2%. Ein
wesentlicher Grund dafur $cheint in der Tatsache zu liegen. daB gerade wahrend der
lokalen Erntezeit. in den Monaten Mal und Juni, eine hohe Morbiditat an Durchfall-
erkrankungen. dekompensierten Andmien und Mangelernidhrung besteht. Die Monate
davor sind durch Mangel én Nahrung. d.h. durch Unterernahrung gekennzeichnet. In
Abbildung 3 sind Morbiditit und Mortalitat der cerebralen Maiaria mit der ortlich ge-
messenen Niederschiagskuirve in Korreiation gesetzt. Die engen Zusammenhange zwi-
schen Klima. bzw. Ernéhrﬁngszustandl und Mortalitat bzw. Morbiditat der cerebralen
Malaria-~alle sind daraus ;u erkennen‘

Pathologische Anatomie

Der fur die Pathogenese von Organsch&den bei einer Plasmodium falciparum-Infektion
entscheidende Vorgang besteht im Zerfall der parasitierten Erythrocyten (16). Er fahrt
zur Freisetzung von Substanzen mit toxinahnlicher Wirkung(11). Dadurch kommt es zur
Anderung der rheologischén Eigenschaften parasitierter Erythrocyten {13.14) und zu
Stérungen in der Struktur Und Funktion der terminalen Strombahn verschiedener Orga-
ne. wie Niere. Lunge. insbésondere aber auch des Gehirns (10,17)

Das Gehirn von Patienten mit cerebralér Malaria zetgt ein allgemeines Hirnddem. eine
diffuse Hyperamie. petecl?‘iale Blutungen in der weifen Substanz ailer Hirnteile und
auffallend dicht gelagerte parasitierte Erythrocyten in der Lichtung von Kapillaren und
Venolen. Die Anreicherung parasitierter Erythrocyten in den terminalen Abschnitten
der Hirnstrombahn gilt. wegen der hierdurch bewirkten Stase. als wesentliche Ursache
des Hirnodems und der HIFanutungen-ﬂG).
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Klinische Symptomatik

Die Symptome der cerebralen Malaria haben bei den im Mnero-Hospital beobachteten
Patienten in der Regel sehr abrupt und dramatisch eingesetzt und zwar mit hohem Fie-
ber, Kopfschmerzen. Erbrechen und Unruhe. Sehr rasch kam es zu tonisch-klontschen
Krampien, gefolgt von einem Koma mit allen Symptomen eines Mlttelhim-Syndréms. in
Einzelfallen mit Lateralisation.

In allen 66 Fallen war der Blutausstrich positiv. Die Lumbalpunktion ergab in einem
hohen Prozentsatz einen erhéhten Liquordruck, sowie eine leichte bis maBige EiweiB-
erhéhung und vereinzelt Lymphozyten.

In Tabetle 1ist die Symptomatik der cerebraten Malarna-Patienten. die von 1979— 1981
im Mnero-Hospital zur Aufnahme kamen, aufgeschiusselt. Daraus 15t zu entn hmen.
dafB bei 16 Patienten im Initialstadium eine Herdsymptomatik in Form von Halbseiten-
zeichen. fokalen epileptischen Aniallen und einer Hemihypaesthesie. bei 42 Patienten
epileptische Anfalle bestanden. Bei 48 Patienten entwickelte sich ein Koma. Collomb
(4) beschreibt diffuse EEG-Abnormalitaten in der akuten Phase der cerebralen Malaria.
Als Ursache werden hypoxische, metabolische und toxische Storungen diskutiert. Eine
bei einem in Europa beobachteten Fall einer cerebralen Malaria durchgefihrte
Computertomographie-Untersuchung zeigte trotz des Bestehens einer Migtelhirn-
Symptomatik, Phase 2-3. einen normalen Befund (1).

In der Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Nachkontrollen bei den 66 Kindern aufgenom-
men. 12 Kinder starben mit den Zeichen eines Bulbarhirnsyndroms. Bei der Naghunter-
suchung innerhalb eines halben Jahres nach der Enttassung aus dem Hospitgl waren
38 Kinder beschwerdefrei. 5 zeigten Zeichen eines organischen Psychosyndroms.
3 hatten eine Resthemiparese. 2 Kinder eptileptische Anféatle im Sinne einer Narben-
epilepsie. 1 weiteres Kind mit einer Narbenepilepsie zeigte zusatzlich noch eiﬁe Rest-
parese der linken oberen Extremitat. 5 Kinder konnten der Nachuntersuchung icht un-
terzogen werden.

Therapie

Entscneidend fir den Krankheitsverlauf ist der raschestmagliche Einsatz von chizon-
toziden. wie auch der sofortige Beginn der Allgemeinbehandlung zur Beseitigung von
auftretenden Komplikationen, vor allem aber therapeutische MaBnahmen zur Senkung
des erhohten Hirndrucks. GENTILINI (1979) empfiehlt den ausscniieBlichen Gebrauch
von Chinin als Schizontozid, in der Dosierung von 25 mgrkg KG in 24 Stunden in intra-
venoser Applikationsform — in 5%iger Glukose (7). Die gleichzeitige Verabteichung
von Chinin und Chloroquin wird in Frage gestellt. da mogliche antagonistische Wirkun-
gen nicht auszuschlieBen sind (7). Als zusatztiche symptomatische Therapie ‘wird von
GENTILINI noch die Kontrolle des Saure-Basenhaushaltes. die Korrektur ainer even-
tuellen renalen Insuffizienz. der Ausgleicn einer Andmie. ferner die Verabreichung von
Phenoobarbital oder Diazeoam fur Convulisionen angegeben. Falls notwendi«j ist eine
assistierte Beatmung einzuleiten.

Um die sichere Durchfiihrung einer wirksamen Therapie zu gewahrleisten. wurde im
Mnero-Hospital das im folgenden beschriebene. cinfache und daher exakt éuch von
den Paramedicals einzuhaltende Therapieschema ausgearbeitet (Tabelle 3). Zur Verab-
reichung kamen Chloroguinbase 5—7.5 mgikg KG i.m.. das entspricht 0.5 ml pro 3 kg
KG i. m, Diese Dosis soll unmittelbar nach Aufnahme gegeben und 1 und 12 Stunden
spater wiederholt werden. Am 2. und 3. Tage wird die i.m. Therapie mit taglich zwei-
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maliger Gabe obiger Dosis brtgesetz!. Gieichzeitig sind 1—3 mg Dexamethason i.m.
und Furosemid 10—20 mgi. mzu verabreichen. Im Falle von epileptischen Anfallen ist
Diazepam 10 mgi.m. zu appl!i:'eren. Eine Venaepunctio soll so rasch als moéglich durch-
gefuhrt werden. um. wenn adtig. eine Infusionstherapie. Bluttransfusion. Digitalis so-
wie eventuell eine Wiederhdlung von Diazepam. Dexamethason und Furosemid i.v. zu
gewahrleisten. Bei Patiented im Koma. bzw. im Mittelhirn- oder Bulbarhirnsyndrom, ist
eine Magensonde und ein Biasenkatheter zu legen. Unter dieser Therapie war es in
einem sehr hohen Proczentsdtz moglich. etne rasche., zum Teil sehr dramatische Besse-
rung der Symptomatik zu eielchen.

Zusammenfassung (

Die cerebrale Malaria stetit eine lebensbedrohliche Form einer Plasmodium
falciparum-Infektion dar. in poloendemischen Gebieten liegt der Altersgipfel zwischen
dem 1.und 4. Lebensjahr. Ays den eigenen Erfahrungen ergibt sich ein direkter Zusam-
menhang zwischen Morbiditat/Mortalitat an cerebraler Malaria und den Klimaverhait-
nissen, wie Niederschlagsﬁ\enge. ferner mit der Nahrungsmittelversorgung in der
Subsistenz-Landwirtschaft.Die hohe Morbiditat/Mortalitat steht auch im Zusammen-
hang mit Durchfallerkrankun‘gen, dekompensierter Anamie und bestehender Mangeier-
nahrung. Bei Kindern beelndruckt der abrupte Beginn mit schwersten Symptomen.
|

Bei adaquater. rechtzeitig einsetzender Therapie ist die Wahrscheinlichkeit einer voll-
standigen Genesung ohne Rlesidualeffekte grof. Die Todesraten werden in der Litera-
tur mit 29% bis 48% angegeben (1. 2), 'sie liegen im eigenen Beobachtungsgut der
3 Jahre 19791981 bei 18°%| was bemerkenswert niedrig ist. Ebenso niedrig erscheint
der Prozentsatz an cerebraler Malaria von allen nachgewiesenen Plasmodium falci-
parum-Infektionen, 0.83%. ger in der Literatur mit ca. 1,5% angegeben wird (5. 8).
Hauptgrund dafiir scheint dig wohl sehr einfache, aber sehr dichte medizinische Infra-
struktur Tanzanias mit First| Aid Posts und Dispensaries zu sein. Kinder erhalten da-
durch die erste Dosis Chlorqquin oft sehr rasch nach Auftreten der ersten Symptome
einer Malariainfektion.

In Gebieten, in denen es noqt keine Chloroquin-Resistenz gibt. hat sich in der Therapie
der cerebralen Malaria aus praktischen Grunden Chioroquin als Schizontozid bewahrt.
Sehr wichtig erscheint der sqfor(ige Beg(nn einer rigorosen Hirnédembehandlung, was
wahrscheinlich ein Grund fdr den niedrigen Prozentsatz von Todesfallen und Defekt-
heilungen des eigenen Beobachtungsguies ist.

Eine Plasmodium falciparu’n-lniektion in ihrer cerebraien Form bei einem Nicht-
immunen stellt gine medizirxische Notfalissituation dar. solite aber bei rechtzeitiger
Diagnosestellung und scio-figem Begihn der adaquaten Therapie Kein unldsbares
therapeutisches Problem sein. .
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TABELLE 1

1. Hyperthermie 62 94 %
2. Kopfschmerzen 31 47 %
3. Erbrechen 40 60,6 %
4. Meningismus 10 15,2%
5. Organisches Psychosyndrom 10 18.2%
6. Epileptische Anfélle. fokal oder generalisiert 42 63,3%
7. Coma mit sonstigen MH-Symptomen 43 72.7%
8. Herdsymptomatik 16 24,2%
9. Akutes Einsetzen der Symptome 53 80.3%

Tab. 1: Symptomatik der cerebralen Malaria bei Patienten, die in den Jahren 1879—1981
im Mnero-Hospital zur Aufnahme kamen {n = 66).

MH-Symptome = Mittelhirn-Symptome

TABELLE 2

Keine Restsymptome 38 58 %
Organisches Psychosyndrom 5 7.5%
Hemiparese { Hemihypdsthesig 1 4,5%
Narbenepilepsie und Restparese 1 1.5%
Narbenepilepsie 2 3 %
Tod im BHS 12 18 %
nicht nachkontrolliert 3| 7.5%

Tab. 2: Ergebnisse der Nachkdntrollen ber den im Mnero-Hospital mit cerebraler
Maiaria aufgenommenen Patienten in den Jahren 1979—1981 {n = B6).

BHS = Bulbdrhirn-Syndrom

TABELLE 3

Therapie der cerebralen Malaria, durchgafiuhrt im Mnero-Haospital:

1. Chloroquinbase: 5—7.5 mg/kg KG i.m.. Initialdosis unmittelbar nach Aufnahme,
Wiederholung nach 1 und'12 Stunden, sowie am 2. und 3. Tag 2-mal taglich.
Dexamethason: 1—3 mg i.m.. event. Wiederholung.

Furosemia: 10—20 mg i.m.. event. Wiéderholung.

. Diazepam: 10 mg i.m., bell epileptischen Anfallen.

OB L

Infusionstherapie. Bluttransfusion. Digitalis. falls nétig {Aniegen einer intravendsen
Zufuhry.

6. Bei Koma: Magensonde.
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