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Einleitung Mit jährlich 300 bis 500 Millionen Erkrankungsfällen und etwa 3 Millionen Todesfällen weltweit (1)
stellt die Malaria tropica weiterhin die wichtigste Tropenkrankheit dar. Über 25 Millionen Aus-
landsreisen deutscher Urlauber in Endemiegebiete wurden 1997 registriert. Individuelle „Rucksack-
Reisen" und Urlaubsreisen in Hochrisikogebiete lassen die Zahl der in Deutschland behandelten
Malariafälle ansteigen, 1996 wurden 1026 Krankheitsfälle gemeldet (3), 17 Patienten starben. Mit
der Einführung der Schnelltests für Malaria tropica steht der Reisemedizin ein neues Diagnosever-
fahren zur Verfügung. Ohne Mikroskop und mit einfacher Handhabung kann sowohl vorn medizi-
nischen Laien vor Ort (stand by) als auch nach Rückkehr der Verdacht auf das Vorliegen einer
Malaria tropica erhärtet werden. Untersuchungen mit Kapillarblut haben für beide Tests (Parasight
F, Becton Dickinson; Malaquick, Standby Diagnostics GmbH) Sensitivitäten zwischen 84 und 100%
sowie Spezifitäten zwischen 60 und 100% ergeben (6). Eine Bestätigung des Testergebnisses durch
mikroskopische Untersuchung im Blutausstrich oder Dicken Tropfen sollte immer angestrebt wer-
den. Die im folgenden vorgestellten Untersuchungen wurden an Serumproben durchgeführt und
haben zum Ziel, den Einsatz von Blutserum für diese Testverfahren zu bewerten. Die Verwendung
dieses Untersuchungsmediums wird nur in seltenen Fällen, zumeist bei forensischen Fragestellun-
gen, zum Tragen kommen. Ob auch in diesen Fällen mit Schnelltests eine sichere Aussage zur
Malaria tropica getroffen werden kann, soll im folgenden beantwortet werden.

Material und Methoden Zur Untersuchung kamen Serumproben von 49 Patienten, die in den Jahren 1984 bis 1997 in der
Klinik für Innere Medizin der Universität Rostock unter dem Verdacht auf eine Plasmodieninfektion
vorgestellt wurden. Die Proben stammten von 41 Männern und 8 Frauen im Alter von 5 bis 66
Jahren (x = 30,5). Hiervon boten 24 Patienten (20 Männer, 4 Frauen) eine Infektion mit P.falciparum,
10 Patienten eine Infektion mit P. vivax (9 Männer, 1 Frau) und 2 Patienten (1 Mann, 1 Frau) eine
Infektion mitP. malariae. Unter den 49 Patienten waren 10 Männer und 3 Frauen parasitenfrei und
wurden als Kontrollgruppe untersucht. (Abb. 1) Die Serumproben wurden aus Vollblut durch Zen-
trifugation bei 4000 U/min über 10 min gewonnen und waren zwischen 4 Monaten und 14 Jahren
bei -20°C gelagert worden.
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Abbildung l:

Verteilung der Plasmodienarten bei
49 Patienten (konserviertes Serum).

Abbildung 2:

Ergebnisse Malaquick.
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Abbildung 3:

Ergebnisse Parasight F.
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Nach langsamem Erwärmen der
konservierten Serumproben (1 Std.)
auf 20°C erfolgte die Testung mit
dem MalaquickTMI-Kartentest par-
allel mit dem Parasight-F Test.

In einer zweiten vergleichenden
Analyse wurden Serumproben von
10 Patienten (5 Männer, 5 Frauen)
mit mikrokopisch nachgewiesener
Infektion mit P. falciparum unter-
sucht. Diese Proben wurden sofort
nach Gewinnung, ohne Konservie-
rung, mit den beiden genannten
Schnelltests untersucht.

Die Diagnostik war mikrosko-
pisch im Blutausstrich und „Dickem
Tropfen" erfolgt. Die Parasitämie bei
mit P. falciparum infizierten Patien-
ten lag vor Therapiebeginn zwi-
schen <0,l% und 10%, die
verwendeten Proben wurden zwi-
schen dem Tag 1 und Tag 6 der The-
rapie gewonnen.

Die Ablesung der Testergebnisse
wurde nach 8 min und nochmals
nach 24 Stunden vorgenommen.
Zwischenzeitlich wurden die Test-
karten bei Zimmertemperatur gela-
gert.

Ergebnisse

Von den 49 konservierten Serum-
proben waren 4 positiv im Test mit
Malaquick (Abb. 2) und 19 im Para-
sight-F Test (Abb. 3). Das nochma-
lige Ablesen nach 24 Std. erbrachte
keine Veränderung der Testergeb-
nisse. Die testeigen vorhandenen
Kontrollreaktionen waren in allen
Kartentests positiv, so dass alle 49
Untersuchungen als methodisch
verwertbar einzustufen sind.

In der Kontrollgruppe sowie bei
den Patienten mit P. vivax bzw.
P. malariae waren alle Tests mit
Malaquick als negativ zu bewerten
(Abb. 2), mit Parasight-F wurde eine
falsch positive Reaktion bei einem
Patienten mit Infektion durch P.

gistriert (Abb. 3).
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Tabelle 1:

Übersicht positiver Malaquick-Tests.

Patient mit Parasitämie
positivem vor Therapie
Malaquick-Test (Tag 1)

7,5%
10,0%

1,0%

Überein-
stimmung
Malaquick/
Parasight-F

ja
ja
nein
nein

Gewinnung der
Serumprobe
am Therapietag

Tagl
Tag 2
Tag 5
Tagl

D positiv

• negativ

Malaquick Parasight F

Abbildung 4:

Testergebnisse mit 10 Proben
unkonserviertem Serum mit nachge-
wiesener Infektion mit P. faiciparum.

Bei den 24 Patienten mit mikroskopisch gesicherter
Infektion durch P. faiciparum waren nur vier Malaquick-
Tests (16%) und 18 Parasight-F Tests (75%) positiv. Nur in
zwei Fällen ergab sich - unter Berücksichtigung der klei-
nen Zahl überhaupt positiver Reaktionen mit dem Mala-
quick-Test - eine Übereinstimmung beider Testverfahren.
Tabelle 1 zeigt die Höhe der Parasitämie vor Therapie, die
seltene Übereinstimmung beider Tests sowie den Tag der
Gewinnung der untersuchten Serumprobe nach Thera-
piebeginn für alle positiven Malaquick-Tests.

In der Testreihe mit unkonserviertem Serum ergab
sich ein vergleichbares Ergebnis. (Abb. 4) In der Testung
mit dem Malaquick Test war lediglich 1 positives Ergeb-
nis, mit dem Parasight F Test waren 4 positive Resultate
festzustellen.

Diskussion

Seit etwa 20 Jahren versucht man, die Malaria auch ohne
mikroskopische Untersuchungen zu diagnostizieren.
1979 wurden serologische Nachweisverfahren eingeführt
(7), die auf Basis einer ELISA-Technik Antikörper nach-
weisen konnten. Für eine Sofortdiagnostik erwies sich
diese Methode als ungeeignet, da die Antiköperproduk-
tion erst 2 bis 4 Wochen nach Infektion aussagekräftig
wird (2). Somit beschränkt sich die Bedeutung dieser
serologischen Diagnostik auf eine nachträgliche Diagno-
sestellung der Malaria tropica (z. B. bei Begutachtungen),

auf einen möglichen Rückfall bei sehr schwacher Parasitämie und auf die Reduzierung der Gefahr
einer Transfusionsmalaria durch vorherige Testung der Blutspender.

1991 gelang es, monoklonale Antikörper gegen ein wasserlösliches histidinreiches Protein (HRP-
2) zu präparieren, welches von P. faiciparum exprimiert wird. Das Antigen befindet sich im intrae-
rythrozytären Parasiten und wird durch Lyse des Erythrozyten in das Serum freigesetzt und dort
nachweisbar. In beiden Testverahren ist die Lyse der Erythrozyten der erste Schritt. Zunächst in
einer ELISA-Technik eingesetzt, erwies sich diese Methode 1993 als spezifisch zum frühen Nach-
weis einer Infektion mit P. faiciparum. 1993/94 konnte auf derselben biochemischen Grundlage ein
Fluoreszenztest entwickelt werden (1,5), der wegen der einfachen Durchführbarkeit in Form eines
Kartentests für die Schnelldiagnostik unter „Feldbedingungen" geeignet erscheint.

Andere Autoren (4, 7) dokumentierten - in Übereinstimmung mit unseren eigenen Erfahrun-
gen - die hohe Spezifität und Sensitivität des Malaquick- und Parasight-F Tests (96% / 93%; 95% /
89%) mit Kapillarblut. Nach den vorliegenden Ergebnissen mit Blutserum als Substrat für den Nach-
weis des HRP-2 Proteins betrug die erzielte Sensitivität 16% (Malaquick) bzw. 75% (Parasight-F).
Obgleich bei forensischen Untersuchungen ein negatives Ergebnis mit Parasight F bei Serumpro-
ben das Vorliegen einer P.falcip<m/m-Infektion nicht ausschließt, zeigt eine positive Reaktion mit
an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit (p< 0,001) das Vorliegen einer P faiciparum -Infektion
an. Der Malaquick-Test ist jedoch auf Grund der niedrigen Sensitivität nicht für diese Aussage bei
Verwendung von Blutserum geeignet. Die registrierten positiven Testergebnisse (Tab. 1) in der
Gruppe der Patienten mit Infektion durch P. faiciparum sind nicht mit der Höhe der Parasitämie, dem
Tag der Probengewinnung nach Therapiebeginn oder der Dauer der Tiefkühlkonservierung zu
korrelieren. Vergleichende Messungen mit unkonserviertem Serum zeigten vergleichbare Ergeb-
nisse, so dass auch die Konservierung per se keinen Einfluß hat. Sämtliche Ergebnisse sind stati-
stisch signifikant (p<0,001).
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Zusammenfassung

Beide Tests basieren auf der gleichen biochemischen Methode, dem Immunfluoreszenz-Nach-
weis von HRP-2. Bei unseren Untersuchungen registrierten wir jedoch große Unterschiede in der
Sensitivität des Nachweises in Serumproben.

Die Gewinnung der Serumproben erfolgte durch Zentrifugation bei 4000 U/min. Bei der Asser-
vierung von forensischem Material ist dieses auf Grund der erforderlichen Tiefkühlkonservierung
ein gängiges Verfahren. Unter der mechanischen Prozedur muß, mit einer erhöhten Lyserate der
Erythrozyten, und damit mit einer Erhöhung der Serumkonzentration an HRP-2 gerechnet werden.
Für die Bewertung der Tests unter forensischen Gesichtspunkten hat die Frage, ob eine schonen-
dere Zentrifugation eine geringere Positivitätsrate erbringen würde, keine Bedeutung.

In den vorliegenden Untersuchungen wurden tiefgekühlte Serumproben von 49 Patienten mit
Malariaverdacht, von denen 24 eine Infektion mit P. falciparum hatten , sowohl mit dem Parasight
F-als auch mit dem Malaquick-Test untersucht. Die Ergebnisse (Abb. 2 und 3) zeigen , dass Blutse-
rum für die Durchführung dieser Untersuchung mit dem Parasigt F-Test geeignet ist. Mit dem Mala-
quick-Test wird nur eine ungenügende Sensitivität erreicht. Trotz gleicher biochemischer Methode
bestehen zwischen den beiden Testverfahren große Unterschiede bei der Verwendung von Blutse-
rum. Die Tiefkühlkonservierung hat, dieses ergab eine vergleichende Analyse mit frischen Serum-
proben von 10 Patienten mit nachgewiesener Infektion mit P. falciparum, keinen Einfluß auf das
Ergebnis des Malaquick und Parasight F Tests.

Schlüsselwörter Malaria-Schnelltest, Serumproben, Malaquik, Parasight-F.

Summary Malaquik/Pamsight-F - a comparative analysis with serum specimens

Deep frozen serum samples from 49 patients with suspected malaria, of whom 24 had a Plasmo-
dium falciparum infection, were subjected to both the Parasight-F test and the Malaquick test. The
results (fig. 2 and 3) show that blood serum is suitable for the examination with Parasight-F test.
Sensitivity of the Malaquick test was poor. Despite using the same biochemical method, when
using blood serum there were considerable variances between the two test processes. The deep
freezing of the samples had no influence on the test results, shown in a comparative analysis with
fresh serum samples from 10 patients with P. falciparum infection.

Key words Dipstick test fpr malaria, blood serum, Malaquick, Parasight-F.
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