Mitt. Osterr. Ges. Tropenmed. Parasitol. 10 (1988) 223 - 233

Zentrum Innere Medizin, Abteilung Klinische Chemie der Universitdt Géttingen
(Leiter der Abteilung: Prof. Dr. med. D. Seidel) (1)

Institut fir Allgemeine Hygiene und Tropenmedizin der Universitat Gottingen
(Leiter des Instituts: Prof. Dr. med. W. Bommer) (2)

Veranderte Fettstoffwechsel-Parameter
bei Patienten mit Malaria —
ein diagnostisches Kriterium?

K. H. Nolte', P. Cremer', A. Kuhlencord?, W. Bommer?, D. Seidel’

Einleitung

Unser Interesse fur den Zusammenhang zwischen Malaria-Infektionen und Parame-
tern des Lipidstoffwechsels entstand durch das Studium des Krankheitsverlaufes ei-
nes Patienten, der an einer transfusionsbedingten Malaria tropica erkrankte (siehe
Fall Heinr. G.). Es fielen extreme Veranderungen des Cholesterins und des Lipoprot-
einmusters auf, deren Wertigkeit an kiinftigen Malaria-Patienten gepruft werden soll-
te. In der Literatur wird dieses Problem selten und zum Teil widerspruchlich diskutiert
(7,9,10, 12, 13).

Material und Methoden

Untersucht wurden die Seren von 16 Patienten, die in der Zeit vom 1. Sept. 1986 bis
1. Okt. 1987 in der Universitatsklinik Gottingen wegen einer Malaria behandelt wur-
den. EIf Patienten waren mit Plasmodium falciparum infiziert, vier Patienten mit Plas-
modium vivax und in einem Fall kam es zu einer Doppelinfektion durch diese beiden
Parasiten.

Von den Patienten wurden wahrend der Erkrankung und nach der Genesung Seren
gewonnen und in Relation zum Tag der Diagnose, respektive Therapiebeginn (ge-
meinsamer zeitlicher Bezugspunkt) analysiert. Im Mittel konnten pro Patient drei zeit-
differente Proben untersucht werden.

Folgende Parameter wurden bestimmt:

1. Cholesterin, Triglyzeride

Enzymatische Methoden mit den kommerziell erhaltlichen Testkits CHOD-PAP und
GPO-PAP der Fa. Boehringer, Mannheim.

Referenzbereiche: Cholesterin 150 - 240 mg/dl; Triglyzeride 50 - 200 mg/dl.

2. Quantitative Lipoproteinelektrophorese

Die Lipoproteinelektrophorese wurde mit dem Testsystem Lipidophor-All-In der Fa.
Immuno Diagnostika GmbH, Heidelberg, durchgefiihrt. Einzelheiten dieses Verfah-
rens sind an anderer Stelle beschrieben (12).

Referenzbereiche: alpha-Cholesterin 40 - 75 mg/dl bei Frauen, 35 - 65 mg/dl bei
Mannern; pra-p-Cholesterin 5 - 30 mg/dl; -Cholesterin 80 - 180 mg/dI.
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Ergebnisse

Fallbeschreibung: Heinrich G. (Abb. 1)

Wahrend einer Herzoperation (aorto-koronarer Bypass) wurde der Patient Heinrich
G. durch eine Bluttransfusion mit Plasmodium falciparum infiziert (11). Der erste Fie-
berschub trat elf Tage nach der Operation auf, nach zwei weiteren Fieberattacken
konnte die Diagnose Malaria tropica gestellt und eine Chloroquin-Therapie begonnen
werden, die zur raschen Genesung des Patienten fuhrte.

Préoperativ bestand bei ihm eine Hypercholesterin- (413 mg/dl) und eine Hypertri-
glyzeridamie (522 mg/dl), die elektrophoretisch als Typ Il b-Lipidstoffwechselstérung
zu klassifizieren war.

Sechs Tage nach der Operation war die Cholesterinkonzentration auf 223 mg/dI und
der Triglyzeridwert auf 303 mg/dl abgefallen. Die Ursache daflr lag im nicht lipidhal-
tigen Volumenersatz wéhrend und nach der Operation. Fur diese Uberlegung spricht
auch der symmetrische Abfall beider Parameter.

Nach einem dann folgenden diskreten Anstieg des Cholesterins kommt es mit den
ersten Fieberschiben zu einem extremen Abfall der Cholesterinwerte (114 mg/dl)
und einem diskreten Anstieg der Triglyzeride (312 mg/dl). Nach Beginn der Therapie
mit Chloroquin (Zeitpunkt 0) waren diese Veranderungen riicklaufig. Zehn Tage spa-
ter betrugen das Cholesterin 214 mg/dl und die Triglyzeride 250 mg/dl.

Bemerkenswert waren die Ergebnisse der quantitativen Lipoproteinelektrophorese;
ein Vergleich des Lipoproteinstatus vor der Operation mit dem Befund kurz nach der
Diagnose Malaria tropica zeigte neben der drastischen Verminderung aller Lipo-
proteinfraktionen, insbesondere einen Abfall des Alphalipoprotein-Cholesterins auf
praktisch nicht mehr nachweisbare Werte (von 74 mg/dl auf 2 mg/dl).

Die Ergebnisse dieser Fallanalyse sollten an kiinftigen Patienten mit Malaria Uber-
pruft werden. Bezogen auf den Zeitpunkt der Diagnose (0. Tag) erwarteten wir eine
Hypocholesterin- und eine Hypertriglyzeridamie, die sich in der Rekonvaleszenz nor-
malisieren.

Parameter des Lipidstoffwechsels bei Patienten mit Malaria (Abb. 2)

Aus der Abbildung 2 geht prima vista hervor, daB die Erwartungen zutreffen. Wir fin-
den im Mittel einen deutlich unter die untere Normgrenze erniedrigten Gesamtchole-
sterinspiegel zum Zeitpunkt der Diagnose (Mittelwert: 100 mg/dl; S. D.: 20 mg/di),
der sich im Rahmen der anschlieBend durchgefthrten Therapie nach einem diskre-
ten Abfall am zweiten bis vierten Tag langsam erholt und bei den gesundeten Patien-
ten normalisiert war (Mittel: 201 mg/dl; S. D.: 59 mg/di). In allen beobachteten Ein-
zelféllen lag das Gesamcholesterin unter 150 mg/dl zum Zeitpunkt der Diagnose
(héchster Einzelwert 137 mg/dl, niedrigster Einzelwert 59 mg/dl).

Die Verteilung des Cholesterins auf die Lipoproteinfraktionen (Abb. 2 unterer Telil)
zeigt anhand der Mittelwerte die vermutete Erniedrigung der Alphalipoproteine auf
praktisch nicht mehr meBbare Werte. Im Laufe der Rekonvaleszenz zeigten sie einen
deutlichen Anstieg und waren bei den gesunden Patienten mit 59 mg/dl Alphalipo-
protein-Cholesterin normalisiert.

Die Triglyzeridwerte zeigten im arithmetischen Mittel (229 mg/dl) die erwartete
Hypertriglyzeridamie zum Zeitpunkt der Diagnose mit dann abfallenden Werten. Be-
achtet werden muf3 jedoch die erhebliche Standardabweichung mit 120 mg/dl, die
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auf groBe inter-individuelle Unterschiede hinweist. Zum Zeitpunkt der Diagnose la-
gen die Extreme der Triglyzeridkonzentrationen zwischen 91 mg/dl und 443 mg/dl;
im Gegensatz zur Hypercholesterienamie war eine Hypertriglyzeridamie also nicht in
allen Fallen nachweisbar. Betrachtet man jedoch den Verlauf der Triglyzeride bei den
einzelnen Patienten, kann der statistisch dargestellte Verlauf der Werte nachvollzo-
gen werden.

Durch zwei besondere Krankheitsverldufe soll dargestellt werden, daB die Choleste-
rin-, Triglyzerid- und Alphalipoprotein-Konzentrationen die Aktivitdt der Infektion wi-
derspiegeln kénnen.

Fallbeispiel: Ute F. (Abb. 3)

Die Patientin kam unmittelbar nach ihrem Tropenaufenhalt zu einer Rickkehr-Unter-
suchung: Weder im Biutausstrich noch im ,,Dicken Tropfen® lieBen sich Malariapara-
siten nachweisen; klinisch war die Patientin unauffallig. Der Cholesterinwert betrug
zu diesem Zeitpunkt 185 mg/dl und der Triglyzeridwert 51 mg/di.

In der Zeit danach hat die Patientin ihre Malariaprophylaxe mit Chloroquin vorzeitig
abgebrochen. Wegen einer bekannten endogenen Depression wurden offensichtlich
die ersten Symptome der Malaria verkannt, so daB zunachst eine Einweisung in die
Psychiatrische Klinik erfolgte. Neben der fiir eine Malariaerkrankung typischen Ana-
mie, Thrombozyto- und Leukopenie wurde das Cholesterin mit 91 mg/dl und die Tri-
glyzeride mit 301 mg/dl bestimmt. Zwei Tage spater konnte die Diagnose Malaria
tropica gestellt werden; das Cholesterin betrug 76 mg/dl, die Triglyzeride 309 mg/dl.
Die Therapie mit Chloroquin flihrte nach einer Woche nicht zu einer eindeutigen Nor-
malisierung der Lipidstoffwechselparameter; Parasiten konnten jedoch nicht nachge-
wiesen werden. Die Patientin wurde danach ambulant kontrolliert.

Am 25./26. Tag konnte erneut Plasmodium falciparum (2% der Erythrozyten) nach-
gewiesen werden. Nach einer Mefloquin-Therapie verbesserte sich die Situation.
Retrospektiv betrachten wir die primare Resistenz der Parasiten gegen Chloroquin
als die Ursache flr die ausgebliebene Normalisierung der Lipidstoffwechsel-Parame-
ter. Die nachfolgenden Kontrollen zeigten dann die erwartete Erholung der Parame-
ter (Chol.: 185 mg/dl; Alpha-Lp.-Chol.: 54 mg/dl).

Fallbeschreibung: Jutta F. (Abb. 4)

Zum Zeitpunkt der Diagnose einer Malaria tropica waren das Gesamtcholesterin mit
122 bzw. 108 mg/dl und die Alphalipoproteine mit 13 bzw. 8 mg/dl Cholesterin wie
erwartet stark vermindert. Die Triglyzeride blieben mit 91 bzw. 89 mg/dl im Normbe-
reich. Bei der Entlassung war der Cholesterinwert mit 154 mg/dl normalisiert und der
Triglyzeridwert auf 68 mg/dl abgefallen. Eine 27 Tage nach Diagnose durchgeflihrte
ambulante Kontrolle zeigte insbesondere gegenliber dem Entlassungsbefund eine
kraftige Erholung des Alpha-Lp.-Cholesterins auf 59 mg/d! bei einem Gesamtchole-
sterin von 161 mg/dl; die Triglyzeride waren auf 47 mg/dl weiter abgefallen. Klinisch
war die Patientin gesund. In den parasitologischen Untersuchungen konnten keine
Plasmodien nachgewiesen werden.

Zirka zwei Monate nach Ausbruch der Malaria tropica suchte die Patientin wegen er-
neut auftretenden Fiebers die tropenmedizinische Ambulanz auf. Im Blut konnte jetzt
Plasmodium vivax nachgewiesen werden. Weil die Patientin in der Zwischenzeit
nicht in Malariagebieten war, gehen wir in diesem Fall von einer Doppelinfektion
durch Plasmodium falciparum und Plasmodium vivax aus. Gegenlber den Vorwer-
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ten sehen wir erneut einen drastischen Abfall des Gesamtcholesterin auf 118 mg/dl;
die Alphalipoproteine sind praktisch nicht mehr nachweisbar und die Triglyzeride
stiegen auf 172 mg/dl.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Aus den Fallbeschreibungen und den Beobachtungen von 16 Patienten mit Malaria,
leiten wir ab, daB bei Malaria-Infektionen:

1. Zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation (Diagnhose)
— eine Hypocholesterindmie (< 150 mg/dl)
— und eine Hypo-/An-alphalipoproteindmie besteht.
— Die Triglyzeridwerte sind im Mittel erhdht; zeigen jedoch interindividuell
stark streuende Werte.

2. Im Laufe der Rekonvaleszenz normalisieren sich die pathologisch veranderten Pa-
rameter des Lipidstoffwechsels. Bei mangelndem therapeutischen Erfolg (siehe Fall
Ute F.) bleiben das Gesamtcholesterin und die Alpha-Lp. subnormal.

Diskussion

Die Serumkonzentrationen der Blutfettkomponenten und ihre Verteilung auf die ver-
schiedenen Lipoproteinfraktionen sind von genetischen Determinanten sowie von
Lebensgewohnheiten und Lebensumstanden abhangig. Bei gesunden Personen mit
konstanter Lebensflihrung sind die Cholesterinwerte und die Serumkonzentrationen
der einzelnen Lipoproteinfraktionen relativ stabile Parameter, deren Schwankungs-
breite bei Longitudinalbeobachtungen Uber Monate kleiner als 10% war. Bei den Tri-
glyzeriden findet man starkere monatliche Varianzen (4).

Die unter diesen Vorbedingungen auffallige, bei Malariainfektionen akut auftretenden
Hypocholesterin- und damit einhergehende Hypo-Alphalipoproteindmie ist nicht spe-
zifisch flr dieses Krankheitsbild; eine schwedische Arbeitsgruppe konnte 1986 bei
neun Patienten mit schweren bakteriellen Infektionen entsprechende Veranderungen
beobachten (1). Selbst bei viralen Infektionen konnten vergleichbare Befunde erho-
ben werden (8). ALVAREZ (2) untersuchte 54 Patienten mit einer bakteriellen Sepsis
durch verschiedene grampositive und gramnegative Keime. Im Verhéltnis zur gesun-
den Normalbevolkerung und zu einem Kollektiv ohne infektiose Erkrankungen waren
die Hypocholesterinamie, Hypertriglyzeriddmie und eine Verminderung der Alpha-
lipoproteine nachweisbar. Er konnte auBerdem zeigen, dafB3 diesen Parametern eine
prognostische Bedeutung zukommt; eine Aussage, die sich mit dem Verlauf der
Patientin Ute F. deckt.

Hinsichtlich der Pathophysiologie der beobachteten Veradnderungen im Fettstoff-
wechselbefund verdienen zwei Aspekte Beachtung, ohne daB gegenwdértig eine
sichere Erklarung mdglich erscheint:

Die beschriebenen Veranderungen kénnten i. S. einer Akut-Phase-Reaktion
des Proteinmusters gewertet werden. Als positive Reaktanten des Akut-Pha-
sen-Proteinmusters sind z. B. das Fibrinogen, das Haptoglobin und das C-reak-
tive Protein bekannt. Negative Reaktanten, also Proteine, die in der akuten Pha-
se eines entziindlichen Prozesses vermindert im Serum des Menschen gefun-
den werden, sind insbesondere Albumin und die Alphalipoproteine. Der Akut-
Phase-Reaktion liegt eine generell gesteigerte, im Muster aber veranderte Pro-
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teinsynthese der Leber zugrunde, ein Prozef3, der durch verschiedene Indukto-
ren (z. B. Monokine, Interleukin 1) initiiert wird. Diese Induktoren wirken syner-
getisch mit Glukokortikoiden, Wachstumshormon und Glukagon an der Leber-
zelle (5).

Die Verénderungen der Blutlipid- und Lipoproteinkonzentrationen im Akutsta-
dium einer Malaria kdnnten daneben auch auf eine direkte oder erythrozytér
vermittelte Interaktion des Parasiten mit den Lipoproteinen zurtckzufiihren sein.
Aus in vitro-Versuchen ist bekannt, daB Malariaparasiten nicht zur de novo-
Synthese von Fettsduren beféhigt sind. Sie entziehen daher dem umgebenden
Medium komplexe Lipidbausteine, die nach mdglichen Modifikationen flr die ei-
gene Membransynthese bendtigt werden. (14).

Unabhangig von der ungeklarten pathophysiologischen Situation der akuten Veran-
derungen der Serum-Lipide, nutzen wir die Cholesterin- und Alphalipoproteinbestim-
mung als unspezifische aber sensitive Parameter in der Diagnostil und Verlaufskon-
trolle der Malaria.

Zusammenfassung

Bei Patienten mit Malariainfektionen wurden die Cholesterin- und Triglyzeridkonzen-
trationen sowie die Lipoproteinmuster im Verlauf der Erkrankung untersucht. Es er-
gab sich zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation eine Hypocholesterin-, Hyper-
diglyzerid- und eine Hypo/An-alphalipoproteindmie, die sich in der Rekonvaleszenz
normalisierten. Anhand von Fallbeschreibungen kann gezeigt werden, daB auch bei
besonderen Krankheitsverlaufen (primére Resistenz, Doppelinfektion), die Choleste-
rin- und die Alphalipoproteinkonzentration sensitiv die parasitare Aktivitat widerspie-
geln und als Indikatoren des Krankheitsverlaufs geeignet sein kénnten. Eine atiologi-
sche Spezifitat fir Malaria-Erkrankungen hingegen ist diesen Parametern nicht
eigen.

Schliisselworter

Malaria, Plasmodium, Serumlipide, Diagnose, Klinik.

Summary
Lipid metabolism in malaria — a diagnostic criterion?

Serum lipids and lipoproteins have been determined during the course of malarial di-
sease. At the time of clinical manifestation of the illness, patients were both hypocho-
lesterolemic and hypertriglyceridemic and also displayed hypo/an-alphalipoproteine-
mia. These parameters normalised during recovery. It could be shown that even in
complicated cases (primary resistance, double infections), cholesterol and alpha-
lipoprotein levels reflected parasitic activity. These results, however, are not neces-
sarily specific for plasmodium infection.

Key words

Malaria, plasmodium, serum lipids, diagnosis, clinic.
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