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Herrn Ludwig Albert Groll zum 75. Geburtstag gewidmet.

Einleitung

Die steigende Inzidenz der Einschleppung, die Verschiebung des Erregerspektrums
auf PI. falciparum, die zunehmende Chloroquin-Resistenz und eine beachtliche Letali-
tat haben die Malariainfektion auch in mitteleuropaischen Landern zu einem ernsten
Problem werden lassen.

In der Bundesrepublik Deutschland, einschlieBlich West-Berlin, sind in den Jahren
1980 bis 1986 4.037 eingeschleppte Malariaerkrankungen an das Bundesgesundheits-
amt gemeldet worden; ganz in den Vordergrund getreten sind seit 1983 Infektionen
durch PI. falciparum, vor allem von Blrgern Malaria-freier Staaten in Ostafrika erwor-
ben, zudem in der Mehrzahl Chloroquin-resistent. Es kam hierbei zu 70 Todesféallen,
von denen 63 auf eine Malaria tropica zurlickzufihren waren. Haufig war keine suffi-
ziente oder auch Uberhaupt keine Prophylaxe betrieben worden (49, 62).

Im folgenden berichten wir Uber Klinik und morphologische Befunde von sieben seit
1973 am Senckenbergischen Zentrum der Pathologie obduzierten letalen Verldufen
einer Malaria tropica bei Nichtimmunen.

Methodik und Patienten

In einer retrospektiven Analyse wurden klinisch und autoptisch erhobene Befunde von
sieben seit 1973 am Senckenbergischen Zentrum der Pathologie obduzierten nichtim-
munen Patienten mit tddlich verlaufener PI. falciparum-Infektion untersucht.

Die Klinik der Patienten wurde anhand der vorliegenden Krankenakten hinsichtlich
Anamnese, kiinischem Verlauf und aufgetretenen Komplikationen analysiert.

Die Obduktionen wurden volistdndig und standardisiert durchgefiihrt. Die makrosko-
pisch erhobenen Befunde wurden einschlieBlich der Organgewichte sorgfaltig protokol-
liert. Die lichtmikroskopische Untersuchung erfolgte standardisiert von Herz (vier Stel-
len), Lungen (vier Stellen beidseits), Nieren, Leber, Milz, Knochenmark, Lymphknoten
und Gehirn. Bei speziellen Befundkonstellationen wurden die mikroskopischen Unter-
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suchungen entsprechend erweitert. Die in 10% Formalinldsung fixierten und nach
Methoden der konventionellen Histologie in Paraffin eingebetteten Gewebsschnitte
wurden routinemaBig mit Hamatoxylin-Eosin gefarbt. Wenn erforderlich, wurden
zusatzlich Farbungen angefertigt (Giemsa, PAS, Grocott, Goldner, Eisen).

Es handelte sich Uberwiegend um schwere Infektionen mit initialen Parasitenzahlen
Uber 20% und einer Klinik von protrahierter Hypotonie, Verbrauchskoagulopathie, aku-
tem Nierenversagen, zerebraler Symptomatik, respiratorischer Insuffizienz und zum
Teil massiver Hdmolyse; in allen Fallen lag eine Anéamie und Thrombopenie vor.

Das Durchschnittsalter der vier Frauen und drei Manner betrug 41 Jahre. Bei allen war
ein Aufenthalt in einem Malariaendemiegebiet unmittelbar vorausgegangen.

Eine Prophylaxe war in zwei Fallen ausgeblieben (Chloroquin-sensible Erreger) und in
zwei Fallen nicht eruierbar (ohne Therapie verstorben); in drei Féllen handelte es sich
um Chloroquin-resistente Erreger.

Die Symptomdauer bei stationarer Aufnahme betrug im Durchschnitt acht Tage
(Range: 3 - 21). Die Diagnose war bei vier Patienten priméar gestellt worden, bei zwei
Patienten drei bzw. sieben Tage nach der Aufnahme (Verdachtsdiagnosen: Typhus
abdominalis, Cholangitis). Ein Patient war ohne jeden Arztkontakt tot zu Hause aufge-
funden worden.

Der Exitus letalis trat bei den stationaren Patienten im Durchschnitt nach sechs Tagen
ein (R:2-14).

Nennenswerte Grunderkrankungen hatten klinisch wie auch bei der Autopsie bei kei-
nem der Patienten vorgelegen (zu Patienten und Klinik siehe Tab. 1 - 3).

TABELLE 1
Angaben liber die sieben Tropenreisenden mit komplizierter Malaria tropica
Fall Alter, Aufenthalt Prophylaxe Erreger Parasitamie
Geschlecht

1 61a, w Kenia keine PI. falciparum nicht quant.
2 32a, w Thailand Chloroquin Pl. falciparum

Chloroquin-R nahezu 100%
3 52a, m Kenia unbekannt Pl. falciparum nahezu 100%
4 47a, m Kongo Chioroguin Pl. falciparum

Chloroquin-R 50%
5 26a, w Kamerun Chloroquin PlI. falciparum

Chloroquin-R nicht quant.
6 34a, w Kenia unbekannt Pl. falciparum

Pl. vivax nicht quant.
7 36a, m Kamerun keine Pl. falciparum 22%

260




Verlauf und Therapie der sieben Patienten mit komplizierter Malaria tropica

TABELLE 2

Fall Verdachts- Symptom- Therapie- Exitus Therapie Para-
diagnose dauer bei beginn (Tage siten
Aufnahme nach nach z. Zt.
(Tage) Aufnahme Aufnahme) der
Obd.
1 Malaria 3 sofort 3 Chloroquin -
2 Grippaler 8 sofort 10 Chl/Fans/ -
Infekt Chin;
Mefloquin
nach 48 Std.
3 nicht gestellt” — - - - +
4 Malaria ? sofort 14 Chl/Fans; -
Chinidin
nach 24 Std.
5 Malaria/ 3 sofort 3 Chl (1 Dosis) | —
Lassa-Fieber Chinin
innerh. 24"
6 Typhus 7 - 3 - +
abdominalis
7 Grip. Infekt 21 sofort 2 Chloroquin -
Cholangitis
* ohne Arztkontakt zu Hause verstorben aufgefunden
TABELLE 3
Klinische Symptomatik der sieben Patienten
Fall | Hypo- Nieren- Zerebrale Respir. Hamolyse Ver-
tonie insuf- Symp- Insuf- brauchs-
fizienz tomatik fizienz koagulo-
pathie
1 + + + + + +
2 + + + + + +
g
4 + + + + + +
5 + — + + — —
6 + + + — - +
7 + - + + + +

** ohne Arztkontakt zu Hause verstorben aufgefunden
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Ergebnisse

KASUISTIKEN
Patient 1:

61 Jahre alte Frau, 14tagiger Keniaaufenthalt ohne Chemoprophylaxe. Erkrankungs-
beginn am Tag der Rickreise mit Malaise, Fieber und wiederholt Schiittelfrost. Auf-
nahme im Universitatsklinikum am dritten Krankheitstag in alteriertem BewuBtseinszu-
stand. Im Ausstrich Nachweis von PI. falciparum (nicht quantifiziert), radiologisch pneu-
monische Infiltrate beidseits. Sofortige spezifische Therapie mit Chloroquin. Mittelgra-
dige Hamolyse, Verbrauchskoagulopathie und Thrombopenie (3 Konserven Vollblut
transfundiert), Kreislaufinsuffizienz, noch kompensierte Niereninsuffizienz, BewuBts-
einstribung. Entwicklung eines progredienten, nicht auf Hyperhydratation zurtckfihr-
baren therapieresistenten Lungenddemes. Herzkreislaufversagen mit Atemstillstand
am dritten stationaren Tag.

Bei der Obduktion parasitenfrei. Schwere Bronchopneumonie beidseits mit hochgradi-
gem Lungenddem und Ausbildung hyaliner Membranen wie bei Schocklunge. Dilata-
tion beider Herzkammern, mikroskopisch geringe perivaskuldre Rundzellinfiltrate.
GefaBe blutgestaut mit Diapedeseblutungen und vereinzelt Mikrothromben. Soge-
nannte Malariahepatitis. Leichtes Hirnddem.

Patient 2:

32 Jahre alte Frau, 14téagiger Thailandaufenthalt, Prophylaxe mit Chloroquin. Erkran-
kungsbeginn elf Tage nach Ruckkehr unmittelbar nach Absetzen der Prophylaxe mit
remittierenden Fieberschiiben und abdominellen Beschwerden, zun&chst als ,,grippaler
Infekt” gedeutet. Zunehmende Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Notfallma-
Bige stationare Aufnahme in einem peripheren Krankenhaus nach Kreislaufkollaps acht
Tage nach Symptombeginn. Im Ausstrich nahezu 100%iger Befall der Erythrozyten mit
PI. falciparum. Sofortiger Therapiebeginn mit Chloroquin und Pyrimethamin/Sulfado-
xin. Keine wesentliche Reduktion der Parasitdmie nach zwei Behandlungstagen, am
dritten Tag einmalig Chinin und Verlegung in das Universitatsklinikum. Fortfithrung der
Therapie mit Mefloquin, am Folgetag vitale Plasmodien nicht mehr nachweisbar. Kili-
nisch progrediente Somnolenz, Kreislaufinsuffizienz, kompensierte Niereninsuffizienz,
ausgepragte Hamolyse, Verbrauchskoagulopathie, Thrombopenie (11 Erythrozyten-
konzentrate transfundiert).

In den ersten Tagen Gabe von Dexamethason. Nebenbefundlich eitrige Tracheobron-
chitis. Nach Elimination der Parasiten zundchst deutliche klinische Besserung,
BewuBtseinsaufklarung und beginnende Mobilisation. Am finften Tag der Rekonvales-
zenz leichte respiratorische Insuffizienz (Sauerstofftherapie). Am Folgetag akuter
Kreislaufstillstand mit erfoigreicher Reanimation (Ursache: Atemwegsverlegung bei
nekrotisierender Tracheobronchitis). Maschinelle Beatmung mit progredientem Beat-
mungsbedarf, Mediastinalemphysem, Pneumothorax und Exitus im Herzkreislaufver-
sagen vor Entlastung am zehnten stationdren Tag.

Bei der Obduktion parasitenfrei. Schwerste nekrotisierend-pseudomembrandse Candi-
datracheobronchitis, ausgepragte Candidapneumonie beidseits, ausgepragtes Lungen-
6dem und hyaline Membranen mit beginnender interstitieller Fibrose wie bei Schock-
lunge. Exazerbierte Tuberkulose der rechten Lungenspitze. Candidasepsis mit Streu-
herden in Nieren, Gehirn und Myokard. Dilatation beider Herzventrikel. Gefa3e blutge-
staut mit Diapedeseblutungen und vereinzelt Mikrothromben. Leichtes Hirnddem mit
perivaskuldren Ringblutungen. Leichte interstitielle Nephritis mit proliferierten Mesan-
giumzellen und Zeichen des Schocks. Frische Fettgewebsnekrosen des Pankreas.
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Abb. 1:

Pulmonale hyaline Membranen, deutliche interstitielle Fibrose, intraalveoldres Odem und
Candidasporen (Bildmitte oben) — Fall 2, Hamatoxylin-Eosin, X 200

Patient 3:

52 Jahre alter Mann, 14tagiger Keniaaufenthalt, Chemoprophylaxe nicht eruierbar.
Beginn der Symptomatik unklar, bei Hausarztbesuch 16 Tage nach Rlickkehr Fieber
und Schudttelfrost. Abklarung und Behandlung von Seiten des Patienten verweigert. Am
21. Tag nach Rackkehr tot zu Hause aufgefunden.

Bei der Obduktion massenhafter Befall der Erythrozyten durch PI. falciparum und aus-
gepréagte Blutstauung der GefaBe. Herdpneumonie, hochgradiges Lungenédem und
hyaline Membranen wie bei Schocklunge. Dilatation beider Herzventrikel, geringe peri-
vaskulére Rundzellinfiltrate. Leichtes Hirnddem, Ringblutungen, perivaskulare Rund-
zellinfiltrate und Mikrogliakndtchen (sog. Durcksche Granulome). Fortgeschrittene
Autolyse.

Patient 4:

47 Jahre alter Mann, langfristiger beruflicher Aufenthalt im Kongo, Urlaub in Deutsch-
land. Prophylaxe mit Chloroquin durchgeflhrt. Beginn der Symptomatik unbekannt, bei
Ankunft am Flughafen desorientiert und ikterisch, stationare Aufnahme in einem peri-
pheren Krankenhaus. Im Ausstrich 50%iger Befall der Erythrozyten mit P/. falciparum.
Sofortiger Therapiebeginn mit Chloroquin und Pyrimethamin/Sulfadoxin. Verschlechte-
rung der Neurologie bis Komastadium lil mit generalisierten Krampfanfallen. Beat-
mungspflichtige respiratorische Insuffizienz, Kreislaufinsuffizienz und dialysepflichtige
Niereninsuffizienz. Elektrolytentgleisung, ausgepragte Hamolyse, Verbrauchskoagulo-
pathie und Thrombopenie (8 Erythrozytenkonzentrate transfundiert). Am zweiten sta-
tionaren Tag Verlegung in das Universitatsklinikum, Parasitamie zu diesem Zeitpunkt
18%. Umsetzen der Therapie auf Chinidin, nach drei Tagen parasitenfreie Ausstriche.
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Abb. 2:

»Verstopfung” der AlveolargefaBe der Lunge durch vorwiegend parasitierte Erythrozyten —
Fall 3, fortgeschrittene Autolyse, Hamatoxylin-Eosin, X 1000

Im Verlauf radiologisch linksbasale Pneumonie. Normalisierung der neurologischen
Symptomatik, Extubation am achten stationaren Tag, definitive Stabilisierung des klini-
schen Bildes. Am 14. stationaren Tag akute Obstruktion der oberen Luftwege durch
nekrotische Schleimhaut mit Kreislaufstillstand. Beatmung auch nach Nottracheotomie
durch Verlegung der Atemwege nicht erfolgreich.

Bei der Obduktion parasitenfrei. Schwere nekrotisierende pseudomembrandse Laryn-
gotracheitis. Schwere Bronchopneumonie beidseits, hochgradiges Lungendédem. Nicht
ganz frische schwere hamorrhagisch-nekrotisierende Pankreatitis. Dilatation beider
Herzventrikel, geringe perivaskuldre Rundzellinfiltrate. GefaBe blutgestaut mit Diape-
deseblutungen. Pseudomembrandse Colitis. Hamoglobinnephrose. Leichtes Hirn-
6dem. Schistosomiasisgranulome der Leber.

Patient 5:

26 Jahre alte Frau, siebentagiger Kamerunaufenthalt, Prophylaxe mit Chloroquin
durchgeflihrt. Erkrankungsbeginn mit Malaise und hohem Fieber acht Tage nach
Ruckkehr. Drei Tage spater stationare Aufnahme im Universitatsklinikum mit hohem
Fieber, leichter Hamolyse und kontinuierlichem Anstieg muskulérer Leitenzyme. Initial
keine zerebrale Symptomatik, keine Niereninsuffizienz und keine Verbrauchskoagulo-
pathie im Verlauf. MaBige Thrombopenie. Im Austrich Nachweis von PI. falciparum
(nicht quantifiziert). Sofortige Therapie mit Chloroquin (eine Einzeldosis), nach Diag-
nose mit Chinin (unmittelbar erfolgreich). Am dritten stationaren Tag Verschlechterung
des Allgemeinzustandes, respiratorische Insuffizienz (Sauerstofftherapie), zerebrale
Krampfanfélle. Nach wenigen Stunden nicht beherrschbares Kammerflimmern.

Bei der Obduktion parasitenfrei. Nichteitrige interstitielle Myokarditis, Dilatation beider
Herzventrikel. Hochgradiges Lungenddem. GefaBe blutgestaut, vereinzelt Mikrothrom-
ben. Leichtes Hirnddem. Schocknieren. Sogenannte Malariahepatitis.
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Abb. 3:

Interstitielle nichteitrige Myokarditis — Fall 5, Haimatoxylin-Eosin, X 400

Patient 6:

35 Jahre alte Frau, zehntagiger Keniaaufenthalt, Chemoprophylaxe nicht eruierbar.
Beginn der Symptomatik flinf Tage nach Ruckkehr mit Malaise, Fieber, Schdttelfrost,
Erbrechen und breiigen Durchféllen. Sieben Tage nach Beginn der Symptomatik Auf-
nahme in einem peripheren Krankenhaus nach Kreislaufkollaps. Verdachtsdiagnose
Typhus abdominalis, Therapie mit Chloramphenicol. Keine Hamolysezeichen. Nach
kurzfristiger Besserung progrediente Kreislaufinsuffizienz, Zeichen der Ver-
brauchskoagulopathie, kompensierte Niereninsuffizienz und zerebrale Eintribung.
Exitus am dritten stationaren Tag unter dem Bild eines toxischen Kreislaufversagens.
Postmortal PI. falciparum und PI. vivax im Blutausstrich nachweisbar (nicht quantifi-
Ziert).

Bei der Obduktion blutgestaute GeféBe mit massenhaft parasitierten Erythrozyten und
Diapedeseblutungen. Hamorrhagische Infarzierung einer Nebenniere. Hochgradiges
Lungenddem, schwere Bronchopneumonie beidseits. Schocknieren. Leichtes Hirno-
dem. Sogenannte Malariahepatitis.

Patient 7:

35 Jahre alter Mann, 14tégiger Kamerunaufenthalt, keine Chemoprophylaxe durchge-
fahrt. Beginn der Symptomatik sieben Tage nach Ruickkehr mit Malaise und Fiebersch-
Uben. Vom Hausarzt als grippaler Infekt gedeutet. 21 Tage nach Erkrankungsbeginn
stationare Aufnahme in einem peripheren Krankenhaus mit leichtem lkterus, delirant,
hochfiebernd und kreislaufinsuffizient. Im Ausstrich Nachweis von Pl falciparum
(22%iger Erythrozytenbefall). Sofortiger Therapiebeginn mit Chloroquin. Leichte
Hamolysezeichen, Somnolenz, Verbrauchskoagulopathie und Thrombopenie, ausge-
pragte arterielle Hypotonie. Am zweiten stationdren Tag progrediente bradykarde
Herzrhytmusstérung, Kreislaufstillstand mit erfolgloser Reanimation. Praefinal auch
respiratorische Insuffizienz (Sauerstofftherapie).
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Bei der Obduktion plasmodienfrei. Interstitielle nichteitrige Myokarditis, Dilatation bei-
der Herzventrikel. Hochgradiges Lungenddem. Sogenannte Malariahepatitis. Fettge-
websnekrosen des Pankreas.

OBDUKTIONSBEFUNDE

Pigmentablagerung

Bei der Autopsie imponierte makroskopisch in der Mehrzahl der Féalle eine braun-
schwarze Verfarbung von Leber, Milz und Knochenmark, als mikroskopisches Korrelat
fand sich doppelbrechendes, histochemisch eisennegatives Malariapigment in Zellen
des Retikulohistiozytaren Systems und Erythrozyten. In den Féallen mit ausgepragter
Hamolyse waren daneben in unterschiedlichem AusmafB3 Hamosiderinablagerungen
nachweisbar.

GefaBsystem

Die inneren Organe waren blutgestaut mit einer zum Teil extremen Hyperadmie Kleiner
GefaBe. Plasmodien waren bei den zwei unbehandelt Verstorbenen massenhaft in Ery-
throzyten und frei in den GefaBlumina zu erkennen.

Zeichen einer hamorrhagischen Diathese in Form von Diapedeseblutungen fanden
sich bei funf Patienten, in drei Fallen mit Nachweis von Mikrothromben als Ausdruck
einer abgelaufenen disseminierten intravasalen Gerinnung. In einem Falle war es zu
einer hdmorrhagischen Infarzierung einer Nebenniere gekommen.

Leber, Milz, Lymphknoten und Knochenmark

Leber und Milz waren fakultativ vergréBert (durchschnittliches Organgewicht der
Leber: 1.890 g, Range 1.175 - 2.350 g; Normgewicht: 1.500 g. Durchschnittliches
Organgewicht der Milz: 374 g, Range 140 - 900 g; Normgewicht: 140 g).

Mikroskopisch wiesen vier Patienten eine ausgepragte lymphohistiozytare Infiltration
der Portalfelder mit Rundzellinvasion der Sinusoide, herdfdrmiger Proliferation von
Kupffer’'scher Sternzellen sowie zentrilobuldr betont Einzel- und Gruppennekrosen auf.
Weitere zwei Patienten zeigten eine leichte isolierte Rundzellinfiltration der Portalfelder.
Nebenbefundlich waren bei einem Patienten Schistosomiasisgranulome nachweisbar.

Sechs Patienten hatten eine sogenannte chronisch-entzundliche Milzreaktion mit Akti-
vierung vorwiegend der Makrophagen. Parenchymblutungen fanden sich bei drei, sub-
kapsulare Blutungen als Vorstufe einer Milzruptur bei zwei Patienten. In vier Féllen war
eine extramedullare Blutbildung geringen AusmaBes festzustellen.

Zwei Patienten hatten eine geringgradige generalisierte Lymphknotenschwellung mit
dem histologischen Bild einer unspezifischen Lymphadenitis.

Das Knochenmark zeigte bei sechs untersuchten Fallen eine Aktivierung aller Zell-
reihen.

Pankreas

Bei einem Patienten wurde bei der Obduktion eine schwere nekrotisierende Pankreati-
tis diagnostiziert, zwei weitere Patienten hatten frische Fettgewebsnekrosen.
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Nieren

An den Nieren waren in vier Fallen mikroskopisch Schockédquivalente (erweiterte
Tubuli, Tubulusnekrosen, interstitielles Odem und Mikrothromben in Kapillarschlingen
des Glomerulus) festzustellen. Einmal bestand eine Hdmoglobinnephrose und einmal
eine leichte interstitielle Nephritis mit geringer diffuser Proliferation der Mesangium-
zellen.

Lungen

Die Lungen zeigten in allen Féllen ein ausgepréagtes intraalveoldares Odem, in drei Fal-
len verbunden mit intraalveoldren Hamorrhagien. Bei drei Patienten waren hamorrhagi-
sche Pleuraerglsse bis 300 ml aufgetreten.

Hyaline Membranen als Korrelat eines diffusen Alveolarschadens fanden sich in drei
Fallen, einmal mit beginnender interstitieller Fibrose.

Bei vier Patienten bestand eine schwere beidseitige Bronchopneumonie, bei einem
eine beidseitige Candidapneumonie mit ausgepragter Tracheobronchitis und generali-
sierter Streuung und gleichzeitig reaktivierter Lungentuberkulose.

Myokard

Sechs Patienten hatten eine globale Dilatation der Herzkammern. Drei Falle zeigten
eine leichte perivaskuldre Rundzellinfiltration, zwei eine ausgepréagte interstitielle nicht-
eitrige Myokarditis. Einmal waren Mikrothromben in kleinen GefaBen nachweisbar.

Gehirn

Eine Hirnschwellung méBigen Grades mit Hyperdmie kleiner Blutgefae war durchgén-
gig zu beobachten, vereinzelt fanden sich Mikrothromben und perivaskulare Hamor-
rhagien (sog. Ringhamorrhagien). In einem Falle fanden sich mikroskopische Zeichen
einer akuten Malariameninigoenzephalitis mit massenhaft Plasmodien in Erythrozyten
und frei in GefdBlumina, Ringblutungen, perivaskularen Rundzellinfiltraten in Paren-
chym und Meningen sowie Mikrogliaknétchen (sog. Durck’'sche Granulome).

(Zu den Obduktionsbefunden siehe Tab. 4 und 5.)

TODESURSACHEN

Zwei Patienten starben ohne spezifische Therapie im Herzkreislaufversagen; bei der
Autopsie fand sich eine hochgradige Verlegung der kleinen GefaBe durch parasitierte
und nicht-parasitierte Erythrozyten, ein hochgradiges Lungenddem, ausgepragte
pneumonische Infiltrate und morphologische Zeichen des Schocks.

Die ubrigen funf Patienten verstarben nach bereits erfolgreicher spezifischer Behand-
lung an zum Teil simultanen Komplikationen: In zwei Féllen lag eine Schocklunge nach
therapierefraktarem, progredientem, nicht auf Uberwésserung oder Herzinsuffizienz
zurlickzufihrendem Lungenddem mit schweren pulmonalen Infektionen vor; in zwei
Fallen fand sich eine ausgeprégte interstitielle nichteitrige Myokarditis mit dem klini-
schen Korrelat einer letalen Herzrhytmusstorung als Todesursache. Ein Patient ver-
starb an einem Bolustod durch nekrotisches Material bei schwerer nekrotisierender
Tracheitis und Pneumonie (Tab. 5).
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TABELLE 4
Morphologische Befunde am GefaBsystem, den Lungen, den Nieren und am Gehirn

Fall GeféaBRe Lunge Niere Gehirn
1 Blutstauung Lungenddem Ohne path. Leichtes
Diapedese Hyaline Membr. Befunde Odem
Mikrothromben Bronchopneumonie
2 Blutstauung Lungenddem Schocknieren Leichtes Odem
Diapedese Hyaline Membr. Proliferation Ringblutungen
Mikrothromben Interst. Fibrose d. Mesangiums Sepsisherde
Candidapneumonie | Int. Nephritis Mikrothromben
3 Blutstauung Lungenddem Autolyse Leichtes Odem
Plasmodien Hyaline Membr. Ringblutungen
(massenhaft) Herdpneumonie Perivasculare
Infiltrate
Dirrck’sche
Granulome
4 Blutstauung Lungenddem Hamoglobin- Leichtes
Diapedese Bronchopneumonie | nephrose Odem
5 Blutstauung Lungenddem Schocknieren Leichtes Odem
Mikrothromben Mikrothromben
6 Blutstauung Lungenddem Schocknieren Leichtes
Diapedese Bronchopneumonie Odem
Plasmodien
(massenhaft)
7 Blutstauung Lungenddem Schocknieren Leichtes
Diapedese Odem
Diskussion

Komplizierte Malariainfektionen bei Nichtimmunen unter dem klinischen Bild von pro-
trahierter Hypotonie, Verbrauchskoagulopathie, akutem Nierenversagen, respiratori-
scher Insuffizienz und Enzephalopathie treten so gut wie ausschlieBlich bei Infektionen
mit PL. falciparum auf.

Verglichen mit den anderen menschenpathogenen Erregern weisen Pl. falciparum-
Infektionen die kiirzeste exoerythrozytare Phase auf, die exoerythrozytdren Schizonten
produzieren bis zwanzigfach soviel Merozoiten. Entscheidend jedoch ist, daB Pl. falci-
parum grundsatzlich alle Erythrozyten befallen kann mit dem Resultat extrem hoher
Parasitenzahlen, wohingegen PI. vivax und Pl. ovale nur heranwachsende, Pl malariae
vorwiegend alternde Erythrozyten befallen und die Parasitdmie hier auf héchstens 7%
der Erythrozyten beschrankt bleibt (56).

Die Parasitenzahl bei Diagnosestellung ist jedoch von entscheidender Bedeutung und
korreliert bei klinischer Analyse direkt mit komplizierten und letalen Verlaufen; (iber-
schreitet die Parasitdmie 10% der Erythrozyten, so ist die Prognose ernst mit einer
Letalitat bis zu 72% (18, 23, 27, 44, 55).
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Komplikationen und letztendliche Todesursache

TABELLE 5
Morphologische Befunde an Myokard und Leber; wahrend des Verlaufes aufgetretene

Fall Myocard Leber Komplikationen Todesursache
1 Globale Dilatation Rundzell- Schwere Resp. Insuffizienz
Perivaskulare infiliration der Bronchopneumonie | (Schocklunge /
Rundzellinfiltrate Portalfelder bds. Pneumonie)
Mikrothromben Sternzellgranulom
Einzelzellnekrosen
2 Globale Dilatation Rundzell- Candidapneumonie | Resp. Insuffizienz
Sepsisherde infiltration mit sept. Streuung; | (Schocklunge /
der Portalfelder exazerbierte Pneumonie)
Lungentuberkulose.| Candidasepsis
Begleitpankreatitis
3 Globale Dilatation Autolyse Herdpneumonie Kreistaufversagen
Perivaskuléare
Rundzellinfiltrate
4 Globale Dilatation Rundzell- Schwere Bolustod durch
Perivaskulare infiltration der Bronchopneumie nekrot. Material aus
Rundzellinfiltrate Portalfelder bds. dem Bereich der
Schistosomiasis- Nekrotisierende oberen Luftwege
granulom Tracheitis
Nekrotisierende
Pankreatitis
Pseudomem-
brandse Colitis
Schistosomiasis
5 Globale Dilatation Rundzeli- Interstitielle Interstitielle
Interstitielle infiltration der Myokarditis Myokarditis
Myokarditis Portalfelder (Kammerflimmern)
Sternzellgranulome
Einzelzellnekrosen
6 Ohne Rundzell- Schwere Kreislaufversagen
pathologischen infiltration der Bronchopneumonie
Befund Portalfelder bds.
Sternzellgranulome | Infarzierung einer
Einzelzellnekrosen | Nebenniere
7 Globale Dilatation Rundzell- Interstitielle Interstitielle
Interstitielle infiltration der Myokarditis Myokarditis
Myokarditis Portalfelder Begleitpankreatitis | (Bradykardie /

Sterngranulome
Einzelzellnekrosen

Herzstillstand)
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Die Zerstérung und Elimination parasitierter und auch nicht-parasitierter Erythrozyten
durch Hamolyse, Sequestration und immunologische Mechanismen sowie ein nachge-
wiesener Reifungsdefekt auf Knochenmarksebene mit dem Resultat der Anamie ist —
isoliert betrachtet — im allgemeinen nicht lebensbedrohlich (9, 10, 30, 44, 56, 64, 66).
Pathophysiologisch entscheidend ist vielmehr eine fundamentale Stérung der Makro-
und Mikrozirkulation.

Uber eine ausgepragte generalisierte Vasodilatation kommt es in der Makrozirkulation
zu einer Reduktion des effektiv zirkulierenden Blutvolumens; bei unzureichender Kom-
pensation treten in der Mikrozirkulation Stasephanomene auf (8, 39), die durch eine
nachgewiesene spezifische Affinitat parasitierter Erythrozyten fir Kapillaren und post-
kapillare GefaBabschnitte (1, 37, 46, 56) sowie eine herabgesetzte Deformabilitat para-
sitierter Erythrozyten (43, 47) verstarkt werden; dabei kann es zusétzlich zu einer dis-
seminierten intravasalen Gerinnung kommen (16, 33). Die Folge ist eine Endothelscha-
digung und Hypoxie des abhangigen Perfusionsgebietes, welche durch die Reduktion
sauerstofftragender Erythrozyten aggraviert wird (8, 29, 39).

Der Wirkung freigesetzter Toxine (38, 57, 59) sowie immunologischen Vorgangen (5, 6,
11, 25, 35, 57) wird dabei eine zunehmend wichtige Rolle eingerdumt; supportive The-
rapieverfahren wie Austauschtransfusion (59), Plasmapherese (57) und Modulation der
Zytokinantwort (35) stellen in diesem Zusammenhang neue Ansatzpunkte in der
Behandlung der komplizierten Malaria tropica dar.

Morphologisches Charakteristikum der Malariainfektion ist das braun-schwarze Mala-
riapigment (Hadmozoin), das, obwohl eisenhaltig, histochemisch keine Eisenreaktion
zeigt (58); im Polarisationsmikroskop weist es eine typische Doppelbrechung auf. Wah-
rend seiner intraerythrozytaren Entwicklung metabolisiert der Parasit das Hémoglobin
zu Hamozoin, welches im Zytoplasma als dunkle Granulation sichtbar wird. Mit der
Sequestration der Erythrozyten gelangt es in das RHS und kann zu einer schwarz-
braunen Verfarbung von Leber, Milz und Knochenmark fhren. Im Rahmen der Hamo-
lyse werden daneben auch Hamosiderinablagerungen gefunden (20, 56).

Gerinnungsstorungen von noch kontrollierter, aktivierter Gerinnung (31) bis hin zu dis-
seminierter intravasaler Gerinnung mit Verbrauchskoagulopathie (16, 33) sind in spe-
ziellen Studien nachgewiesen und immer wieder anderweitig beschrieben und vorwie-
gend reologisch erklart worden (3, 9, 24, 28, 29, 41, 50, 55). Autoptisch imponieren bei
komplizierter Malaria tropica regelhaft eine zum Teil extreme Hyperamie kleiner Blutge-
faBe als Ausdruck der Stase sowie perivasale Hdmorrhagien als Korrelat einer hdmor-
rhagischen Diathese (20, 42, 54, 65). Fibrinthromben sind aufgrund postmortal ablau-
fender Gerinnungsvorgange seltener nachweisbar, in der vorliegenden Untersuchung
bei zwei von flinf Patienten mit Verbrauchskoagulopathie. Speziell an den Nebennieren
sind Blutungen und hamorrhagische Infarzierungen bei akuter Malaria tropica nicht sel-
ten (20, 42).

Unabhangig von disseminierter intravasaler Gerinnung und Verbrauchskoagulopathie
wird eine Thrombopenie bei akuter Malaria tropica durchgéangig beobachtet, oftmals
ausgepragt und langere Zeit nach erfolgreicher spezifischer antiinfektioser Therapie
persistierend (31, 44, 56). Bei weitgehend intakter Knochenmarksfunktion wird sie auf
die Sequestration von Thrombozyten im RHS sowie im Einzelnen noch unklare immu-
nologische und toxische Vorgénge zurtickgeflhrt (20, 34, 44).

Die Leber ist bei akuter Malaria tropica fakultativ vergréBert. Histologisch findet sich
bioptisch und autoptisch als Ausdruck der Aktivierung des RHS eine Hyperplasie und
Hypertrophie der Kupffer'schen Sternzellen; sie enthalten Hamozoin, parasitierte und
parasitenfreie Erythrozyten und auch Hamosiderin. Die Hepatozyten weisen Zeichen
gesteigerter Aktivitat auf. RegelmaBig werden lymphohistiozytére Infiltrationen der Por-
talfelder beschrieben mit gelegentlich zentroazinar betont Einzel- und Gruppennekro-
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sen. Eine Cholostase kann nachweisbar sein. Die origindre Grundstruktur der Leber
bleibt erhalten, eine Malaria bedingte Zirrhose oder chronische Hepatitis ist nicht
bekannt.

In der Regel kommen diesen unter dem Begriff der ,Malariahepatitis mit Schockaquiva-
lenten” zusammengefaBten Befunden keine entscheidende klinische Bedeutung zu, sie
gehen mit pathologischen Verdnderungen des leberspezifischen Enzymmusters und
hepatozelluldren Funktionseinschrénkungen einher; ein akutes Leberversagen wird
auBerst seiten beobachtet (4, 14, 15, 20, 27, 30, 42, 44, 48, 54, 56, 58, 65).

Die Milz ist ebenfalls fakultativ vergroBert, Infarkte, fokale Blutungen und eine Ruptur
sind nicht selten (8, 20, 27, 30, 48, 56). Die Splenomegalie ist Ausdruck der Blutstau-
ung und der Aktivierung des RHS sowie diverser zellgebundener immunologischer
Vorgange. Makrophagen enthalten Malariapigment sowie parasitierte und nicht-parasi-
tierte Erythrozyten (20, 42, 54, 65). In Endemiegebieten kommt es zum sogenannten
tropischen Splenomegaliesyndrom; mit forschreitendem Lebensalter verkleinert sich
die Milz infolge eines fibrotischen Umbaus (48, 56).

Abgesehen von einer gelegentlich nachweisbaren mononuklear-lymphoiden Hyperpla-
sie sind spezifische Lymphknotenreaktionen bei Plasmodieninfektionen nicht bekannt
(20, 42, 54, 65).

Wahrend akuter PI. falciparum-infektionen werden neben milden Knochenmarksde-
pressionen (56, 66) unaufféallige Knochenmarksbefunde (44) und auch Hyperplasien
aller Zellreihen, besonders der Erythropoese und Granulopoese, beschrieben (20, 28,
54, 65, 67). Eine Dyserythropoese mit Ausreifungsdefekten und Erytrophagozytose bei
chronischen Infektionen ist bekannt, sie wurden auch im Gefolge akuter PI. falciparum-
Infektionen nachgewiesen (64).

Bei der klinischen Symptomatik werden gastrointestinale Stdérungen unterschiedlicher
Art hdufig beschrieben; als morphologische Korrelate finden sich eine Okklusion kleiner
BlutgefaBe mit parasitierten und nicht-parasitierten Erythrozyten, Hamorrhagien und
Nekrosen als Ausdruck einer ischdmischen Schéadigung (20, 29, 54, 56). Auf gleiche
Weise kann es zu einer auch schwersten Begleitpankreatitis kommen (59).

Vom Anstieg der harnpflichtigen Substanzen Uber eine Oligurie bis hin zum akuten Nie-
renversagen sind bei akuter Pl. falciparum-infektion alle Ubergangsformen einer Nie-
renschadigung zu finden; friher eine fatale Komplikation, kann dieser Organschaden
durch moderne Dialyseverfahren bis zur Restitutio ad integrum Uberbriickt werden
(19). Er tritt vornehmlich bei schweren Infektionen mit hohen Parasitenzahlen auf und
ist in der Regel mit pulmonalen und zerebralen Komplikationen der Infektion verbun-
den. Pathophysiologisch ist er mit der beschriebenen Stérung der Makro- und Mikrozir-
kulation zu erklaren und entspricht einem akuten Nierenversagen, wie es auch im Rah-
men anderer schwerer Erkrankungen beobachtet wird (10, 19, 27, 29, 30, 44, 53, 55,
63). Das bei akuter PI. falciparum-Infektion beobachtete sogenannte Schwarzwasser-
fieber wird zu den hdmolytisch-urdmischen Syndromen gerechnet, es ist nicht zwangs-
laufig mit einem akuten Nierenversagen assoziiert (10, 44, 63). In Folge einer massiven
immunh&molytischen Reaktion wird die Haptoglobinkapazitat erschopft mit der Folge
der Hamoglobinurie. Die exakte Pathogenese ist bislang unklar, diskutiert wird eine
Reaktion bei Reinfektion sowie eine medikamentengebundene Allergie (26, 48, 56).

Bei allen akuten Malariaformen wird eine folgenlose, leichte und reversible Proteinurie
beschrieben, die als akute passagere Immunkomplex-Glomerulonephritis verstanden
wird; eine charakteristische Komplikation von P/. falciparum-Infektionen vor allem bei
Kindern ist die chronische Immunkomplex-Glomerulonephritis mit nachfolgendem
nephrotischen Syndrom und schlechter Prognose (63). Auch fir Infektionen durch Pl
falciparum ist eine solche chronische Immunkomplex-Glomerulonephritis mit irreversi-
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blem nephrotischen Syndrom bekannt (27, 29). Morphologisch ist das Organgewicht
erhdht (30, 55). Histologisch finden sich unspezifische Zeichen des Schocks wie inter-
stitielles Odem, Tubulusnekrosen, hyaline Zylinder und Mikrotnromben bevorzugt in
den Glomerulusschlingen, fokale lymphozytare Infiltrate, gelegentlich eine chromopro-
teinurische Nephrose und Ablagerungen von Hamosiderin und Hamozoin (10, 19, 20,
26, 54, 55, 63). An den Glomeruli sind im Einzelfall Immunkomplexablagerungen und
eine gesteigerte Zellularitét des Mesangiums nachzuweisen (19, 63).

Im Schrifttum werden spezifischen kardialen Komplikationen der Falciparum-Malaria
keine besondere Bedeutung zugeschrieben (54); morphologisch finden sich bisweilen
eine Verlegung kleiner BlutgefaBe durch parasitierte und nicht-parasitierte Erythrozy-
ten, eine Endothelschwellung sowie eine Fragmentation und Degeneration von Herz-
muskelfasern mit interstitiellem Odem (2, 3, 40, 42, 54, 56), daneben auch lockere peri-
vaskulare lymphohistiozytare Infiltrate (54, 56). Doch sind auch Einzelfélle beschrie-
ben, bei denen eine ausgepragte interstitielle lymphohistiozytare Myokarditis wie in
zwei der hier vorgestellten Falle eindeutig den letalen Ausgang der Erkrankung
bestimmte (2, 30, 40, 67). Die Deutung als toxisch-immunologisch bzw. ischdmisch
begriindete sogenannte Begleitmyokarditis (2, 3, 29) ist in diesen Féllen sicher nicht
ausreichend, zusétzlich klinisch im Rahmen der dominierenden Symptomatik nicht
erfaBte kardiotrope virale Infektionen mussen &tiologisch in erster Linie berlcksichtigt
werden.

Als Folgeschaden nach Uberstandener komplizierter Malaria tropica kdnnen Rhyt-
musstdrungen bzw. eine kardiale Insuffizienz resultieren (51).

Von einem Lungenddem aufgrund der leicht moglichen Hyperhydratation (48) abzu-
grenzen ist eine bei massiver Parasitdmie nach bereits erfolgreicher Therapie auftre-
tende respiratorische Insuffizienz mit diffuser interstitieller Zeichnungsvermehrung,
rascher Progredienz und schlechter Prognose, welche nicht durch Uberwasserung,
Linksherzinsuffizienz oder pulmonale Infektionen erklarbar ist (7, 13, 17, 21, 22, 27, 30,
44, 48, 50, 52).

Bei der Autopsie ist das Lungengewicht erhoht, es finden sich zum Teil hdmorrhagi-
sche Pleuraerglsse, histologisch zeigt sich neben dem Nachweis von Malariapigment
in Erythrozyten und Makrophagen eine massive Hyperamie der Alveolargefdf3e mit
gelegentlich Nachweis von Mikrothromben, eine Schwellung pulmonaler Endothelien
mit Einengung des Lumens, fokale Hdmorrhagien, ein intraalveoléres und interstitielles
Odem, hyaline Membranen sowie in Einzelfallen eine interstitielle Fibrose (17, 20, 42,
65).

Die Veranderungen weisen auf eine komplexe Stérung der pulmonalen Perfusion und
Diffusion hin mit Folgen, wie sie von der Schocklunge bzw. dem Atemnotsyndrom des
Erwachsenen (ARDS) bekannt sind (7, 21, 27, 32, 48). Die Rolle einer beatmungsbe-
dingten Sauerstofftoxizitat ist hierbei pathogenetisch zusétzlich zu berlcksichtigen
(30), daneben auch die autoptisch Uberaus haufig nachweisbaren Bronchopneumo-
nien sowie interstitielle Pneumonien, wie sie bei Virusinfektionen gefunden werden (20,
42, 54).

Die zerebrale Malaria ist definiert durch neurologische Ausfalle bei Patienten mit gesi-
cherter Parasitdmie, welche nicht metabolisch, pyretisch oder durch andere offenkun-
dige Ursachen zu erklaren sind (44). Sie ist klinisch nicht von meningoenzephalitischen
Krankheitsbildern anderer Genese unterscheidbar (29), nahezu jedes neurologische
Symptom ist beschrieben, im Vordergrund stehen jedoch BewuBtseinsstérungen und
generalisierte Krampfanfalle (12, 27, 44, 67). Die Malariameningoenzephalitis ist Cha-
rakteristikum eines lebensbedrohlichen Verlaufes der Infektion (30) und in der Rege!
kombiniert mit pulmonaler und renaler Insuffizienz bei hochgradiger Parasitamie (8, 22,
27, 48, 50). Die Mortalitat bei zerebraler Malaria liegt zwischen 20 und 50% (37); bei
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rascher Diagnose und umgehender antiparasitarer Therapie — die hochdosierte Gabe
von Dexamethason hat sich dabei als unglnstig erwiesen (60) — ist eine komplette
Reversibilitdt ohne Residualschaden zu erwarten (12, 26), Spatschaden in Form zere-
braler Anfallsleiden sind jedoch bekannt (51).

Bei letalen Verlaufen sind oft keine nennenswerten morphologischen Befunde zu erhe-
ben (67). Charakteristisch sind jedoch ein erhohtes Hirngewicht infolge Odem, Zeichen
gesteigerten Hirndruckes, Hyperamie, Petechien sowie kleinere Erweichungsherde
(80, 67). Mikroskopisch zeigen sich in Kapillaren und postkapilldren Venolen bevorzugt
der weiBen Substanz als Praedilektionsort der Stase Aggregationen parasitierter und
nicht-parasitierter Erythrozyten, gelegentlich Fibrinthromben, ringférmige frische und
altere perivaskuléare Blutungen mit zum Teil fokalen Nekrosezonen (sog. Ringblutun-
gen), bei protrahierten Verlaufen auch perivaskulére Proliferate kleiner Gliazellen (sog.
Dirck’sche Granulome). Auch perivaskulére lockere Rundzellinfiltrate in Parenchym
und Meningen werden beobachtet (20, 28, 30, 37, 42, 46, 54, 67).

Resumé

Todesursache bei unbehandelter Malaria tropica Nichtimmuner ist in der Regel die pro-
trahierte Kreislaufinsuffizienz mit Polyorganversagen; morphologisch stehen neben der
charakteristischen Ablagerung von Hamozoin in Zellen des aktivierten RHS eine Verle-
gung kleiner BlutgefaBe durch massenhaft parasitierte und nicht-parasitierte Erythro-
zyten, unspezifische Zeichen der Koagulopathie sowie unspezifische Folgezeichen der
Hypoxie an den Praedilektionsorganen im Vordergrund.

Im Gegensatz dazu lassen sich bei behandelter komplizierter Falciparum-Malaria
Parasiten zum Todeszeitpunkt meist nicht mehr nachweisen; Organschaden wie bei
anderen Schockformen werden wahrend und in Folge der Parasitdmie gesetzt und
kénnen, wenn sie die Lunge betreffen, einen irreversiblen Letalfaktor der Erkrankung
darstellen.

Wie bei den hier vorgestellten Fallen deutlich wird, kommt der auch wahrend der aku-
ten Infektion nachweisbaren komplexen Immunsuppression auf der Ebene von Phago-
zytose, humoraler und zelluldrer Immunitét (36, 45, 61) eine besondere prognostische
Bedeutung zu.

Zusammenfassung

Sieben Falle einer letal verlaufenen Malaria tropica bei Nichtimmunen werden berich-
tet. Es handelte sich um schwere Infektionen mit initialen Parasitenzahlen von Uber
20%, einer zum Teil massiven Hamolyse und einer Klinik von protrahierter Hypotonie,
Verbrauchskoagulopathie, akutem Nierenversagen, zerebraler Symptomatik und respi-
ratorischer Insuffizienz.

Wahrend zwei Patienten unbehandelt im Kreislaufversagen verstarben, waren bei den
Ubrigen funf Patienten nach bereits erfolgreicher spezifischer Therapie kardiale und
pulmonale Komplikationen verlaufsbestimmend: Es fand sich eine ausgeprégte nicht-
eitrige interstitielle Myokarditis in zwei sowie ein diffuser Alveolarschaden und schwere
pulmonale Infektionen in drei Fallen.

Die retrospektive Analyse unterstreicht die Bedeutung von Immunsuppression und
immunologisch-toxischen Mechanismen fur Verlauf und Prognose der komplizierten
Malaria tropica.

Schliisselworter
Malaria, Schocklunge, Pneumonie, Myokarditis, Immunsuppression, Pathophysiologie.
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Summary

Pathologic changes associated with fatal Plasmodium falciparum
infection

Seven cases of Pl. falciparum infection in non-immune hosts with lethal outcome are
reported. Initial parasite-counts exceeded 20%; clinically, the patients exhibited hypo-
tension, hemolysis, consumption coagulopathy, acute renal failure, encephalopathy
and acute respiratory failure.

Two patients deceased untreated because of circulatory breakdown. In contrast, in the
remaining five patients cardiogenic and pulmonary complications developed after suc-
cessful antiparasitic chemotherapy: A marked lymphohistiocytic interstitial myocarditis
was found in two and a diffuse alveolar damage and severe pulmonary infection in
three cases.

Retrospective analysis underlines the significance of both immunosuppression and
immunologic-toxic mechanisms in course and prognosis of complicated falciparum
malaria.

Key words

Malaria, shock lung, myocarditis, pneumonia, immunosuppression, pathophysiology.
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