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MALARIA
Klinik

Pathophysiologie
Immunologie

Univ. Prof. Dr. U. Wiedermann-Schmidt, Institut für Spezifische Prophylaxe u. Tropenmedizin

Malaria Endemiegebiete

Epidemiologie

• 300-500 Mio. Erkrankungen/Jahr - jährlich 
sterben 1 Mio Kinder in Afrika

• Vorkommen : Subsahara-Afrika, Indien, Sri 
Lanka, Afganistan, Indochina, Amazonien 

• Österreich: jährliche Einschleppungen von 
60-90-100 Fällen; alle paar Jahre einige 
unnötige Todesfälle, da Prophylaxe und 
Therapy möglich sind; Diagnostik einfach; 
nur daran denken !

• Häufigste Verwechslung: ����������

MALARIA

• 3 KLINISCHE 
FORMEN

• M.tropica

• M.tertiana

• M.quartana

• 4 ERREGER
(Plasmodien)

• Pl.falciparum

• Pl.vivax, Pl.ovale

• Pl.malariae

MALARIA
ÜBERTRAGUNG

• weibliche Stechmücken der Gattung 
Anopheles (über 440 Arten, rd. 40 zur 
Übertragung befähigt) – nachtaktiv !

• Transfusionsmalaria
• congenitale Malaria

1. Sexal stages: male and femalegametocytes
Are taken into the stomage (2) of a female
Anopheles when it feeds. Within the bloodmeal
Thegametocytesmature to micro and macro-
gamtes, which fuse (3). The resultingzygote
forms a motileookinete (4). The ookinete
penetrates theperitrophic membrane and
the midgutwall and comes to rest at the
outer membrane of the midgut and the mid
gut epithelial cells. There it develops into a
oocyst (5), within which thousend of
sporozoitesdevelop.When mature they escape
In the body cavity by rupture of the oocystwall.
They penetrate into thesalivary gland (6)and 
enter the salivary duct.From there they are

passed into a new host (7). In humans they
go via the blood intothe liver (8A),where
they form large large pre-erythocytic
schizonts (9A), in whichmerozoitesform.
After 7-21 daysthese merozoitsenter
red blood cellsand enter theasexual intra
erythrocytic cycle(10) and form new
gametocytes (1).
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The asexual red cell
stages are responsible

for the pathological changes
that occur in Malaria. In the

True relapsing species(P.
vivax, P. ovale),some sporozoites

remainlatent as rounded,
unicellular hypnozoites (8B)that

only start the process of 
pre-erythocytic schizogony (9B)

Several months after they first
arrived in the hepatocytes. This

stage does not exist in P. 
falciparum or malariae.

Plasmodium
falciparum

Plasmodium
vivax

Plasmodium
ovale

Plasmodium
malariae

schizontP. falciparum

P.vivax - amoeboid form
Schizont with 16 daughter
cells
female gametocyte

P. ovale Schizont with 8 cells Young trophozoit and schizont
from P. malariae

• Klinik

MALARIA
M.TERTIANA/QUARTANA KLINIK

¨ Akut febrile Erkrankung (d 1,3,5; 1,4,7) 
ohne Organkomplikationen

¨ Befall von jungen/alten Erythrozyten;
¨ Keine Sequestration parasitierter

Erythrozyten;
¨ Symptomatik einer milden Hämolyse;
¨ Splenomegalie bei längerdauernder

Erkrankung;
¨ Rezidive bei Plasmodium vivax-Infektionen

durch Ausbildung von Hypnozoiten !!

Fieberkurven bei Malaria
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MALARIA
KLINIK/MALARIA TROPICA

¨ Inkubation: 1-2 Wochen, ev.länger

¨ Leitsymptom: Fieber, jedoch kein 
bestimmter Fiebertyp (keine 
Synchronisation der Eryformen)

¨ Unspezifische Symptome : Allgemeines 
Krankheitsgefühl, Übelkeit, ev. 
Erbrechen, Kopf- und 
Gliederschmerzen, ev. Durchfälle

¨ Symptome durch Organkomplikationen 
(Zytoadherenz) - Multiorganversagen

Multiorganversagen bei 
Malaria tropica

• Zerbrale, oder komatöse Verlaufsform
• Kardiale Form
• Algide Form (Blutdruckabfall, 

Schocksymptomatik)
• Gastrointestinale Form
• Biliöse Form
• Schwere Verlaufsform mit Nierenversagen
• Selten Schwarzwasserfieber: Fieber, schwere 

intravaskuläre Hämolyse, Ikterus, gastrointestinale Symptome, niedrige 
Parasitämie (<1%),  - Schockniere – schwarzer Harn. Entstehung bei 
insuffizienter Chininbehandlung bzw. Allergie gegen Chinin oder bei G-
6-PD-Mangel und Behandlung mit Primaquin oder Qunin. Path. 
histolog: zentrale Läppchennekrose der Leber

Severe Malaria – hyperparasitemia in acute
falciparum malaria (80% parasitemia) 

Cerebral malaria in comatose child with
opistothonus

Severe malarial jaundice

Disseminated intravascular coagulation
in falciparum malaria

Malarial haemoglobulinuria
„blackwater fever“

• Pathophysiologie

Gefährlichste Malariaform:
Plasmodium falciparum - Erreger der 

Malaria tropica

WARUM? 

An der Oberfläche der mit Blutschizonten befallenen Erys befinden sich 
sogenannte „KNOBS“ 

PfAARP-1
(Asparagin Asparatat
rich protein)

PfEMP-1

PfEMP-2/MESA
(membrane assoc. Ery surface antigen)

PfEMP-3HRP-1

HRP-2

Pf332

Rosettine

Fixieren an den Endothelzellen

(wird auch im Trophozoitenstadium gebildet –
Ringformen – pos. Malaquick)

KNOBS
• An den Knobs befinden sich spezielle 

Anhaftungsmoleküle:
• PfEMP-1 = Plasmodium falciparum

erythrocyte membrane protein 1 (das 
wichtigste !)

• HRP-1 = Histidin rich protein 1

• HRP 2 = Histidin rich protein 2 wird sezerniert im 
Ringstadium v. Plasmodium falciparum (wichtig f. 
Diagnostik - „Malaquick test“)
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Bindung von Knobs an Rezeptoren 
von Endothelzellen

• ICAM-1: (intercellular adhesion molecule 1): werden 
durch IFN-g, TNF-a hinauf reguliert.

• CD36: sind die häufigsten, können aber durch Zytokine
nicht hinauf reguliert werden.

• CSA: Chondroitinsulfat; besonders häufig in der Plazenta 
– dort können Parasiten auch festgehalten werden und 
durch kleine Zotteneinrisse auf den Föten übertragen 
werden = congenitale Malaria (bes. bei Primärgraviden) –
generell aber selten

• VCAM-1: Vascular adhesion molecules; 
• PCAM-1: Platelet cell adhesion molecule; 

• Thrombospondin; Selektine; Rosettine

80 % der
Anheftung
über CD36
(leucocyte differentiation
antigen)

Wichtigster 
Zytoadhärenz-
rezeptor im Gehirn

Merozoit – Lokalisation von Merozoitenantigenen

RESA 155Kda

Dense granules – RESA antigen

MSA 1
MSP 1-8 APEX

Merozoitenantigene, die dem 
Eindringen in den Erythrozyten dienen

Merozoite capping protein 1 (MCP 1)
Merozoite surface protein 1-8 (MSP 1-8)

Rhoptry antigens (Rhop 1-3), RAP 1-3

Apical merocoite antigen (AMA-1)

Erythozyte binding protein (EBA-175)
Duffy-associated binding protein (vivax) – (DABP)

Ring associated erythozyte surface antigen
(RESA 155)

Micronemen

dense granules

Oberfläche

Apexbereich

....weitere Plasmodienantigene

• 5 Antigene in der parasitophoren Vakuole des 
Erythrozyten

• 6 Antigene im Sporozoiten - und Leberzellstadium 
(z.B. CSP = circumsporocoite protein = NANP = 
Asparagin-Alanin-Asparagin-Prolin-repeats) –
potentielle Impfstoffkandidaten

• 6 Antigene nur im Leberzellstadium
• 6 Antigene im Leberzell- und Erythrozytenstadium
• 5 Antigene an Gametozyten/Gameten

Rezeptoren an Erythrozyten für 
Plasmodienantigene

• Blutgruppe Duffy: einziger Rezeptor für P. 
vivax (Westafrika frei von Vivax-Malaria)

• Glykophorine: Rezeptor für P. falciparum

• Blutgruppe A,B, AB: Rez. f. P. falciparum
(BG-O seltener Malaria tropica)

• Weitere nicht näher definierte Rezeptoren f. 
Plasmodienbindung
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Rezeptoren auf den Hepatozyten

• Rezeptor auf Leberzelle: Sulfurierte
Glykokonjugate

• Ligand auf Plasmodium: SSP2/TRAP
(Sporozoitenantigen = sporozoite surface
protein/thromospondin related anonymous protein, 78
kD) – ist auch in Anopheles wichtig für Invasion der 
Speicheldrüse ; wird nach Invasion auch an der Oberfläche 

von Hepatozyten exprimiert 

Sporozoiten dringen in Leberzelle ein und verwandeln sich in 
exo/präerythrozytäre Schizonten – nach 7-14- 23 Tagen verlassen 

reife Blutmerozoiten die Leberzelle (Ausnahme: Hypnozoiten) 

Folgen der Bindung von parasitierten (P.f.) 
Erys an Endothelzellen

• Im Blutausstrich sind nur die Ringformen, nicht die 
höheren Teilungsformen sichtbar (versteckt in den 
Kapillaren der inneren Organe)

• Verstopfung der Kapillaren mit O2-Mangel und 
Schädigung der inneren Organe (= Sludge
Phänomen). Zusätzliche Verschlechterung durch 
lokale Produktion von Zytokinen, insbes. TNF-aaaa

PS: gleicher TNF-a Spiegel im Blut bei P. vivax und P. falc. ABER  
durch sludge-Phänomen lokale Anhäufung von TNF-a -
anschließend Hinaufregulierung von ICAM-1 – Circulus vitiosus 

Wirkung von TNF-a bei Malaria

• Gebildet von: Makrophagen, DCs
Lymphozyten, NK-Zellen nach Stimulation mit 
P.f.-Faktoren
(durch Malariapigment, Lipide, RESA-Antigene)

• anti-parasitär aber pro-inflammatorisch
(Fieber)

• regt Bildung von Stickstoffoxid-Radikalen aus 
Argininstoffwechsel von Endothelzellen und 
Gefäßmuskelzellen an: Hemmung der 
Neurotransmission im Gehirn – Hypotension
und Bewußtlosigkeit = Zerebrale Malaria (NO 
Hypothese von Clark Lancet 1992)

Weitere Effekte von TNF- aaaa: Fieber, Akute Phase Proteine aus 
Leber, Hypoglykämie, Thrombopenie

Zerebrale Malaria

• 1. TNF- Hypothese von Clark 1992
• 2. CD8+ Hypothese von Nitcheu et al J. Immunol

2003:
Im Mausexperiment: zum Zustandekommen einer 
ECM (experimental cerebral malaria) sind CD8+ und 
Perforin nötig. Chemokinrezeptoren (CCr6, CCr2, 
CXCR) bewirken Migration von Lymphozyten aus der 
Milz ins Gehirn, wo sie bei Gefäßzerstörungen ins 
Gehirngewebe infiltrieren (histolog. Befunde)  

CD8+

> Parasitämie< Parasitämie (> 1%)

CD4+

Anti-parasitic Pro-inflammatory

Die Abwehr des Wirts ist nicht optimal:
Es besteht bestenfalls eine Semiimmunität oder Prämunition

oder Infektionsimmunität (concomidant immunity)
d.h. der Schutz ist nur solange aufrecht, solange ein ständiger 

Kontakt mit dem Erreger besteht bzw. der Erreger sich in niedriger
Konzentration im Blut befindet (cave Bluttransfusion!)

Warum ?
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Evasionsmechanismen des Erregers

• Antigenreichtum: viele nicht protektive, 
nonsense Antigene: polyklonale Stimulation

• neben Antigenpolymorphismus auch 
Antigenvariation (geht aber relativ langsam 
vorsich, betrifft nicht-konservierte Antigene)

• Intrazelluläre Lokalisation in Erythrozyten: 
durch Fehlen von Golgiapparat in Erys
können Malariaproteine nicht prozessiert 
werden; MHC I,II fehlt in Erys – daher auch 
keine Antigenpräsenstation

Evasionsmechanismen des Erregers

• Ausbildung von T-Zell und B-Zellmemory
offenbar gestört, da sich nur Semiimmunität 
ausbildet

• Geringe Immunogenität der Antigene 
Malariaantigene sind schlecht immunogen
und es wird keine starke Immunantwort 
aufgebaut

• Immunologie

Abwehr des Wirts

Adaptive Immunität:
• Zelluläre Abwehr gegen präerythrozytäre

Stadien
• Humorale Abwehr – gegen erythrozytäre

Stadien

Angeborene (innate) Immunität
• Antiparasitär und proinflammatorisch

Abwehr von Malaria Erregern  - Leberstadien

1. 2.

3.

4. 5.
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Abwehrversuche in der Leber nicht
sehr effizient: warum?

Sporozoiten wandeln sich in der Leber
sehr schnell in prä- oder extra-
erythrozytäre Formen und sind in Vesikeln
geschützt – werden gebildet aus Leberzell-
Membranen, die sich abschnüren = 
„Merosomen“ 

Sporozoiten entkommen größtenteils der
Bindung an TLRs von Kupfferschen Stern-
Zellen (Mechanismus unbekannt)

Sporozoiten, die in LK eingedrungen sind
entgehen auch dort den angeborenen Abwehrmechanismen

„Innate“ Abwehr von Blutformen
• Intrahepatische Formen verlassen Leber und dringen als Merozoiten in 

Erys ein; vermehren sich zu Schizonten; in diesem Stadium Expression 
von PfEMP1 an Ery-Oberfläche.

• Erkennung von Blutformen über Rezeptoren auf APC und Mqqqq::::
Scavenger Rezeptor CD36: PfEMP1
TLR 2/4: Glykosylphosphatidylinositol (GPI) von allen Plasmodienformen
TLR9: bei Befall von Erys durch Plasmodien bildet sich ein Hämpolymer = 
Hämozoin; kann von DCs phagozitiert werden und bindet endosomal an TLR9, 
wenn DNA Teile an Hämozoin gebunden sind.

• Produktion von NO in M qqqq: NO in hohen Konzentrationen: 
Parasitenkilling in vitro. In niedrigeren Konzentrationen zytostatische Wirkung. 
Hohe NO-Konznetrationen interferieren mit Neurotransmission – negativer 
Einfluss auf zerebrale Malaria – gemeinsam mit anderen proinflammatorischen
Zytokinen wie TNF-a.   

• NK-Zellen : Aktivierung durch Interferone von DCs oder durch direkte
Kontakt von Schizonten befallenen ERys mit NK-Rezeptor. Bildung von IFN-g –
Aktivierung von Mq – erhöhte Phagozytose und Killing von parasitierten Erys.

Gefahr der starken Aktivierung von „Innate“ 
Abwehrmechanismen bei hoher Parasitendichte:

Proinflammatorische Zytokine werden 
in zu hoher Konzentration
produziert – fördern Entwicklung von 
zerebraler Malaria

Abwehr des Wirts
Humorale Abwehr: langsame Bildung von AK

• Protektive Antikörper gegen Antigene an der Erythrozyten-
oberfläche und Knobs bzw. Merozoitenantheftungsmoleküle

• Hautsächlich IgG: bei Erwachsenen IgG1-3, bei Kindern      
IgG2,3

• Wirkungsmechanismen der AK:
Blockade der Merozoiteninvasion, Verhinderung der Bindung  
an Wirtszellen, Formierung von Plasmodienaggregaten mit  
nachfolgender Clearance durch RES, ADCC mit NK Zellen 
(Erythrozytenlyse eher selten)

PS: zahlreiche nicht-protektive, nonsense Antikörper gegen zahlreiche  
andere Plasmodienantigene

Bildung von neutralisierenden Antikörpern
(hpts. gegen Merozoitenantigene)

Inhibitorische Antikörper gegen P. vivax nach Infektion in Endemiegebiet:
AK gegen „Duffy binding protein region II“ – Protektion gegen Re-Infektion
mit Plasmodium vivax – möglicher Impfstoffkandidat: King et al PNAS 2008

Antikörper Funktionen:
1. Inhibition von Zytoadherenz
2. Inhibition von Ery-Invasion
3. ADCC über NK und zelluläre Inhibition bzw. Lyse

Abwehr des Wirts
Zelluläre Abwehr gerichtet gegen:
präerythrozytäre Formen in den Leberzellen, die 
Antigene mit MHC-I exprimieren

• Abwehr über CD8+ T-Zellen in der akuten Phase von M. 
tropica, M. tertiana (P. vivax Infektionen), Th-1 CD4+
Zellen gegen präerythrozytäre Plasmodienantigene

hptsl. Wirkung: Verhinderung des 
Parasitenwachstums in Hepatozyten durch 
zytotoxische Wirkung oder IFN-gProduktion und 
Verstärkung der Phagozytosewirkung von Mq
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Rolle von IFN- ggggund pro-
inflammatorischen Zytokinen

• IFN-gProduktion korreliert mit Reduktion von pathologischem 
Geschehen

• Hyperparasitämie ist assoziiert mit niedrigen IFN-gproduzierenden 
CD+ T-Zellen in Gabonesischen Patienten

• Andererseits: hohe IFN-gWerte sind assoziiert mit erhöhter 
Pathologie: Überproduktion von IFN-gdurch z.B. „cross-reactive
memory T cells“, oder wiederholter Parasitenkontakt in der Kindheit 
kann zu sehr hohen IFN-gWerten mit Gefahr eines schlechten 
Verlaufs führen

• Cross-reactive priming : T-Zellen von „Malaria-naiven“ Erwachsenen 
produzieren nach in vitro-Stimulation mit P. falciparum hohe Mengen 
von IFN-g. Plasmodium Antigene dürften andere mikrobille Antigene 
„mimicken“ (z.B. T. gondii, Tetanustoxoid, Mykobakterielle Antigene) 
und dadurch kommt es zur Reaktivierung bestehender memory T cells. 
Je älter die Person, desto mehr Malaria-kreuzreaktive Th1 memory
Zellen, desto höher die initiale IFN-gProduktion – gefährlicher Verlauf 
bei Erstkontakt siehe später!!

„Resolving Inflammation“

• Antikörper gegen GPI oder andere Glykolipide können 
TNF-a von Makrophagen blockieren und dadurch die 
inflammatorische Kaskade reduzieren und die 
Pathologie verhindern.

• Initial pro-inflammatorische Antworten (Th1/IFN-g) 
können in anti-inflammatorische Immunantworten 
umgewandelt werden durch die Produktion von TGF-b
und IL-10.

• Entscheidend für den Ausgang der Infektion ist aber 
der „richtige“ Zeitpunkt der Produktion von 
regulatorischen Zytokinen:
sowohl eine zu frühe als auch eine zu späte Induktion 
von Tregs führt zu einer massiven Verschlechterung 
des Krankheitsverlaufs.  

Differenzierung in regulatorische Zellen

/Th3

Natural
Treg

Foxp3+
CD25high

GITR+
Th1

Th2

Contact

CTLA-4/CD28
mTGF-b/TbRII

T-regs und Malaria – ein zweischneidiges 
Schwert

• Wirt: Regulatorische T-Zellen modulieren Immunantwort und 
Pathologie. Stellen ein Gleichgewicht her zwischen anti-
parasitärer aber proinflammatorischer Reaktion des Wirts und 
anti-inflammatorischer aber immunsuppressiver Wirkung.

• Erreger: Erreger benützen Treg cells um einer effektiven 
Immunantwort des Wirt zu entkommen - während 
Malariainfektion besteht oft eine generelle Immunsuppression 
(auch gegen andere Antigene)

• Natürliche Treg Zellen (CD25+, Foxp3+) oder adaptive Tregs
sein (Th3, Tr1)

• Möglicherweise unterschiedliche Funktionen von Tregs:
• Natürliche Tregs dürften mit Escape des Erregers zu tun haben 

(Depletion von CD4, CD25+ Zellen führt zu völliger Elimination 
des Erregers im Mausmodell) Hisaeda et al 2004 nat. Med

• Induzierte Tregs (Tr1): Reduktion von pro-inflammatorischen
Antworten (allerdings erschweren sie Parasitenelimination).   

Role of natural regulatory T cells during
parasitic infection

Belkaid et al Immunol. Reviews 2006

Induktion von Immunsuppression –
Rolle von DCs

• P. falciparum parasitierte Erythrozyten können direkt an 
CD36 auf DCs binden – dadurch kann die Reifung der DCs
verhindert werden; unreife DCs produzieren vermindert IL-
12 und vermehrt IL-10 - eine Reduktion der spezifischen T-
Zellaktivierung und Proliferation ist die Folge (Urban BC et al 2001, 
PNAS).

• Inhibition der DC Aktivität durch Hemozoin, das in 
Plasmodien infizierten Erys gebildet wird. Durch die 
Inhibition von DCs wird die gesamte adaptive Immunantwort 
inhibiert, wodurch Sekundärinfektionen während 
Malariainfektion meist wesentlich dramatischer verlaufen (s. 
später) (Millington et al J Biol 2006)
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Induktion von Tregs
• Aktivierung von TGF-b durch Metalloproteinasen und Thrombospondin-

like Molecule (TSP) von P. falciparum, yoelii, berghei infizierten 
Erythrozyten in vitro (Omer et al J.Exp Med 2003)

• CD4+ CD25+ Tregs in P. berghei infected mice prevent cerebral malaria
by Th1 memory cells in a IL-10 dependent manner (mechanism of 
activation unknown) (Nie et al IAI 2007)

• TLR-9 Signaling von DCs durch P. yoelii führt zu Aktivierung von Treg
cells – TLR-9 Ligand von Plasmodien ist nicht bekannt, der zu Treg
Stimulation führt. TLR-9 Ko Mäusen sind resistent gegen eine lethale
Infektion. Hochregulation von Foxp3 unter Einfluß von TGF-b Produktion –
Aktivierung von nTreg cells (?). (Hisaeda et al 2008 J. Immunol)

• IL-10 von CD4+CD25-Foxp3-CD127- T Zellen (Tr1), nicht aber von 
nTregs, führt zur Reduktion von Inflammation bei gleichzeitiger 
verminderter Parasitenelimination. (Couper et al Plos 2008)

Antimalarial immunity : endemic exposure
since birth

mIG= maternal abs Artavanis-Tsakonas 2003, Clin.Exp.ImmunolLT= lymphotoxin

Anti-malarial immunity: first
exposure in adulthood

Cross reactively primed T cells produce high levels of IFN-g and proinflammatory
cytokine

Anti-malarial immunity: first
exposure in childhood

Lower amount of  cross-reactively primed T cells – less
proinflammtory responses during first contact compared to adults

• Other factors influencing
malaria
–Co-infections

–Genetics
–Vaccine development

Malaria und Co-Infektionen

• Malaria und Wurminfektionen
Suszeptibilität für Malaria
1. Co-Infektion von Ascaris lumbricoides oder 
Schistosoma mansoni und Plasmodium falciparum führt 
zu erhöhter Malariainzidenz und schlechterem Verlauf 
bei Kindern (Studien in Thailand und Zaire)
2. Co-Infektion von Schistosoma haematobium
(intestinale und urethrale Bilharziose) und P. falciparum
führt zu besseren Malariaverlauf bzw. eine Protektion 
vor Infektion.

� Assoziation zwischen Suzeptibilität von Malaria und
Wurminfektionen wird durch die Art des Wurmes bestimmt
Beim Menschen verhindert nur S. haematobium eine 
Malariainfektion
� Intensität der Wurminfektion sowie das Alter des Patienten
sind wichtig: leichte Schistosomeninfektion schützt besser in
jüngeren Kindern
� Beginn der Wurminfektion (vor oder während Malaria
Infektion ist entscheidend für den protektiven Effekt)  
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Malaria und Helminthen
Einfluss auf schwere Malaria (CM, Sepsis):

1. Infektion mit Ascaris lumbricoides verschlimmert Malariaverlauf 
in Senegalesischen Kindern (Hessan et al Trans R Soc. Trop Hy 2004)

2. Ähnliche Resulate im Mausmodell: Infektion von Heligmosoides
polygyrus und Plasmodium chabaudi verschlimmert den Verlauf 
von Malaria, weil CD4 und IFN-g von TGF-b (durch 
Wurminfektion) inhibiert werden und Malariainfektion nicht mehr 
kontrolliert werden kann.

3. Studie in Thailand: Ascarisinfektion verhindert Nierenversagen 
und zerebrale Malaria in P. falciparum infizierten Patienten (Nachet
et al, Parasite Immunol 2001)

Wurminfizierte hatten eine geringere Frequenz von reifen 
zirkulierenden Schizonten als Malaria-infizierte ohne 
Wurminfektion: nur reife Schizonten tragen Knobs
(Adhäsionsmoleküle für Endothelzellen) an der Oberfläche, 
wodurch die Sequestrierung hervorgerufen wird.

1. Heminthen verhindern Sequestrierung von
befallenen Erys durch Verhinderung der Schizontenreifung
2. Helminthen gegenregulieren die proinflammatorischen
Zytokine, die für die Expression der Adhäsionsmolekülen
verantwortlich sind, durch anti-inflammatorische Zytokine:
Interaktion von Würmern (z.B.Schistosoma egg 
Antigen SEA) mit DCs bzw. TLR 4 fördert Produktion von 
IL-10 durch DCs.
3. Aber: entscheidend ist Zeitpunkt der Gegenregulation !!

Co-Infection of Malaria and Helminths

Hartgers et al Parasite Immunol 2006

Vorsichtig ausgedrückt:
Helmintheninfektionen dürften zu einer höheren
Suszeptibilität für Malaria mit leichterem Verlauf führen.
Aber:
eine Protektion vor schweren Krankheitsverläufen
(zerebrale Malaria) bewirken!

Malaria und Co-Infektionen mit HIV

� Parasitemia and risk of developing clinical
malaria is higher in HIV co-infected patients

� Severe malaria-associated anemia and 
parasitemia are common in HIV infected
children

� Hospitalization due to malaria is more
common amongst HIV patients

� Coma and hypoglycemia are more frequent in 
children with HIV and malaria

Malaria and HIV co-infection during pregnancy

• Malaria parasitemia is even higher in HIV 
infected pregnant women

• Increased HIV plasma viremia and enhanced
placental CCR5 mRNA in pregnant women with
malaria

• Postnatal mortality is higher in neonates ferom
HIV+ malaria-infected pregnant women

• Efficacy of antimalaria drugs is reduced in the
presence of HIV infection

Malaria und Co-Infektionen mit HIV

Explantion for worsening effects of malaria by HIV

� Progression of HIV disease is linked to increased
production of Th-2 cytokines; in particular IL-10 reduces
HIV-specific cell mediated immunity

� IL-10 augments CCR-5 mRNA expression, thereby
favouring virus entry within target cells

� IL-10 also reduces cellular responses against plasmodia, 
thereby worsening malaria disease

� During pregnancy a Th-2 biased immune response exists, 
including increased levels of IL-10 – favours HIV infection
by CCR-5 upregulation and reduces proinflammatory
responses, which leads to enhanced parasitemia

Malaria und Co-Infektionen mit HIV HIV-malaria co-infection during pregnancy

Ned et al 2005
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HIV-malaria co-infection during
pregnancy (mother to child transmission)

Ned et al 2005

LIF= leukemia
inhibitory factor

Influence of Genetics on Malaria

Genetic polymorphisms in genes expressed on erythocyte s:
In Westafricans Duffy antigen ist not expressed on 
erythocytes, therefore P. vivax does not occur in this
geographic region
Genes affecting immune responses can also influence
outcome of malaria infection:
a) NO-Production:

• Variations in the NO production in African population due
to genetic variations in the NOS2 promoter is associated with
protection against severe malaria anemia and cerebral malaria (C-
1173T polymorphism in Kenia)
• Heterozygotes for the G-954C polymorphism had significantly lower
incidence of malaria compared to children with wild type allels in Uganda.
• Studies in Tanzania failed to show that the same polymorphism had an 
influence of NO production and disease severity.

Influence of Genetics on Malaria

Polymorphism in IL-4 promoter
Westafrican population „Fulani“ in Sahelzone (Senegal, Burkina Faso, 
Mali, Nothern Nigeria, Gambia) are less susceptible to P. falciaprum

Infection (less parasite rates, fewer symptoms):
Production of higher levels of anti-malaria antibodies (IgG1, IgG3, IgE) 
and higher malaria-specific IL-4 and IFN-g producing cells. No 
difference in IL-10 or IL-12 producing cells.

HLA-Association
HLA-DR 13 Allele: schwerere Malariaverläufe
HLA BW53; HLA DRB1x, HLADQB1xOS01: weniger schwere Verläufe

Mutationsbedingter Polymorphismus von TLR-4 : schwerere Verlauf

Influence of Genetics on Malaria

CD1-restricted NK T cells and genetic background:
CD1 restricted NKT cells are an intermediate arm between innate and 
adaptive immunity with specificity for glycolipid antigen and GPI as 

natural ligand for NKT cells.
NK T cells produce both, pro-inflammatory and anti-inflammatory
cytokines regulating Th1/Th2 differtiation.

in animal models – indication for influence of genetic differences:
BALB/c: CD1-restricted NKT cells have a protective role against
cerebral malaria
C57 BL/6 mice: NKT cells promote disease

Versuche einer Vakzinentwicklung

1. Versuche mit Circumsporoite Protein (CSP) = 
monovalente Vakzine: in Mäusen wirksam, 
beim Menschen nicht

2. „Pattaroyo-Vakzine“ = sPf 66 Impfstoff  

(Peptide eines Oberflächenantigens von P.f. 35-

195 kDa) und CSP:
3 x 2 mg (Menschen) i.m. gute Antikörpertiter in  93 % - aber 
schlechte Effizienz; Versuche in Südamerika: 38-41%  
Schutzrate gegen M. tropica

Feldversuch in Tansania: 31 %, Gambia, Thailand: 3% Effizienz

Versuche einer Vakzineentwicklung

3. GSK-Vakzine mit Peptiden von Pl. f. Circumsporozoite
Antigen + Hbs-Antigen+ Adjuvans (MPLA+ QS21) (Stoute et 
al 1997)

100,100, 50 µg 0-1-7 Monate i.m.(preliminary trail)
Von 7 Probanden nur 1 infiziert – im Feldversuch 71 % Schutzrate   
für 2 Monate, danach kein Schutz;

4. Phase IIb trial with pre-erythocyte vaccine candiate
based on P. falciparum circumsporozoite surface
Antigen in Mozambican children aged 1-4 years, n= 214, 3 doses.
3 months after the 3rd immunization: 67% efficacy;
At month 21 reduction of malaria risk was of 35% and 48% in 
reduction of severe malaria.
Tolerabilty and safety was documented to be not inferior to 
hepatitis B vaccine as control.
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Versuche einer Vakzineentwicklung

5.Virosome based peptide vaccine – phase I/II trial:
PEV3A = peptides from pre-erythrozytic
circumsporozoite protein and the blood stage antigen
AMA-1 (merozoite antigen) coupled to immuno-
stimulating influenza virsosoems. 24 travellers
vaccinated 3 times;
Antibodies induced by the vaccine inhibit sporozoite motality and  
invasion capability in vitro – 2,3 times lower number of infected
hepatozytes in vitro; modest results from reduced blood stage
Infection (Thompson et al Plos 2008);
Phase III trail planned.

6. DNA-Vakzine (prä-und erythrozytäre Antigene):
In Mausversuchen 100% Schutzrate; in 
Menschen noch  keine Ergebnisse (noch 
nicht zugelassen von FDA)

• Diagnostik

MALARIA/DIAGNOSTIK

JEDER STATUS FEBRILIS EINES 
RÜCKKEHRERS AUS EINEM 

MALARIAGEBIET IST SOLANGE 
MALARIAVERDÄCHTIG, BIS DAS 

GEGENTEIL BEWIESEN IST
(unabhängig von Beteuerungen des Patienten, 

daß eine ordnungsgemäße Prophylaxe 
durchgeführt wurde!!)

MALARIA/DIAGNOSTIK

DIREKTER ERREGERNACHWEIS
IMMER IM FIEBERSCHUB

AUSSTRICHE UND DICKE TROPFEN 
ANFERTIGEN

MALAQUICK (HPR2 v.Pl. falciparum
mittels monoklonalem Antikörper) oder 
ähnlicher Test

�	
��


�����
��������������

� AUSSTRICHE UND
DICKE TROPFEN 
ANFERTIGEN aus

•• NATIVBLUTNATIVBLUT (Kapillar(Kapillar --
VenenblutVenenblut))

•• EDTAEDTA --BlutBlut
•• HeparinHeparin--BlutBlut
•• OxalatOxalat--BlutBlut
•• LeichenblutLeichenblut !!M

EHRFACH!!

!!M
EHRFACH!!

SCHNELLTESTS am Beispiel von
MALAQUICK ®

TESTPRINZIP

• Verwendung von 
zwei für Pf HRP2-
AG spezifischen 
MONOKLONALEN
Antikörpern

KLASSISCHER BEDSID
E-TEST
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Malariamedikamente

• Prophylaxe
• [Chloroquin

(Resochin)]- Stand by
• Mefloquin (Lariam)
• Atovaquon +Proguanil

(Malarone)
• Doxycyclin

• Therapie
• Chinin (i.v) (schwere 

Formen v. M. tropica) 
• Chloroquin (M. tertiana, 

quartana)
• Mefloquin (M. tropica)
• Atovaquon + Proguanil (M. 

tropica bei 
Lariamresistenzen)

• Doxycycline (mit Chinin)
• Primaquin

(Nachbehandlung v. M. 
tertiana, quartana)

• Artemeter+Lumefantrin
(Riamet)

��� �
���������������� !"������������������ !"������������������ !"������������������ !"��

• Case Report

CASE REPORTCASE REPORT

MÄNNLICHER PATIENT, geb. 1976, 
erscheint am 11.1.06 in der Ambulanz

• Beschwerdebild

– Fieber bis 39° seit 5.1., jeden 2. Tag
– seit 8.1. täglich - meist um die Mittagszeit 

- für 1–2 Stunden  
– zusätzlich bestehen Kopfschmerzen

– während der Fieberschübe auch Übelkeit 
und Erbrechen

CASE REPORTCASE REPORT

ANAMNESE:
Kinderkrankheiten: Scharlach; Varicellen
Familienanamnese: unauffällig
Frühere Krankheiten: AE: 1991, keine Allergien
Reiseanamnese:
Brasilienreise: 7.- 30.12.05 inklusive Aufenthalt im 

Amazonasgebiet: 14.-21.12.05
Impfanamnese:
Twinrix B: 07/2005 DiTetPolio B: 07/2005
Typherix: 07/2005 Rabies B: 07/2005
Malariaprophylaxe: keine permanente Prophylaxe, jedoch 

Mitführen einer Stand by- Medikation wegen des 
Aufenthaltes im Amazonasgebiet

DIAGNOSTIK
• EDTA-Blut im Fieberschub für Blutausstrich und 

dicken Tropfen (Giemsa), Malariaschnelltest 
(Binax Now Malaria)

BEFUND
– Mikroskopie: P. vivax-Parasitämie, Dichte 

0.6% (12 Parasiten/2000 
Erythrocyten),fraglich mehrere kleine Ringe 
in nicht vergrößerten Erythrocyten
DD: Mischinfektion P. vivax - P. falciparum

– Schnelltest: Panmalarialinie positiv, P 
falciparum-Linie negativ ���� P. VIVAX-
MONOINFEKTION

CASE REPORTCASE REPORT

NEG

KO+
KO+

Pan +

PF -

SCHNELLTEST (SCHNELLTEST ( BinaxBinax NowNow ®®MalariaMalaria ))
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THERAPIE:

• Malarone ® (Atovaquon, Proguanil): 4 Tabl. auf einmal an 3 
aufeinander folgenden Tagen

• Antiemetikum*(Vertirosan®), Mexalen® Zäpfchen (Paracetamol)

• Nachbehandlung mit Primaquin : 15 mg/Tag durch 2 
Wochen wegen Hypnozoiten in Leber, jedoch erst nach 
Ausschluß eines Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangels 
(12.1.) (Methämoglobinbildung!)

• unter Therapie: Abfiebern und deutliche 
Besserung nach 3 Tagen

CASE REPORTCASE REPORT

* Paspertin (Metoclopamid) ist bei Malaronetherapie
wegen Interaktion nicht geeignet

• März 2006 erneuter Fieberschub bis 39 °C
• Rekrudeszenz durch Hypnozoiten
• stationäre Aufnahme und Behandlung

– mit Chloroquin Standardtherapie (Resochin®)
– sowie Nachbehandlung mit Primaquin 30 

mg/Tag für 14 Tage

Entlassung nach 1 Woche

CASE REPORTCASE REPORT

NEBENBEFUND
• IgE: 1159 IU/ml (normal: 0,0-87,0 IU/ml)
• serologische Untersuchung und Stuhluntersuchung 

auf Wurminfektion:
keine Wurmeier im Stuhl, jedoch Nachweis von 
Ascarislarven-Ag im Serum.

• Nachweis von Giardia lamblia-Zysten im Stuhl (3x 
positive Mikroskopie).

• Behandlung: Metronidazol (Anaerobex ®) gegen 
Lamblien; Albendazol (Eskazole®) gegen 
Ascarislarven

CASE REPORTCASE REPORT

Nach 3 Monaten völlige Genesung !

Wurmabwehr –
Ergänzung zum Case report

• Ascaris lumbricoides (Spulwurm )

Adulte Würmer: 20-45 cm

Aufnahme von embryonierten Eiern
mit Nahrung; durch Andauung im  
Magen schlüpft Larve im oberen 
Düda; gewebeinvasive
Wanderungsphase : durch  
Düdamukosa in Blut – Leber- re
Herz- Lunge- Trachea- Ösophagus-
Düda- Ausreifung zum adulten
Wurm : von Infektion bis Eiablage:2-21/2

Monate: Lebensdauer von adulten Wurm:  
1-2 Jahre

Ascaris-Ei

Adulter Wurm

Krankheitsbild

• Pulmonale Askariasis 14 Tage nach Infektion 
Beginn;

spontanes Abklingen nach 1-2 Wo:
Husten, subfebrile Temperatur, ev. Dyspnoe, 
Retrosternales Brennen, ev. urtikarielles Exanthem,  
Ödem, asthmoider Husten; eosinophile Infiltrate
(„Löffler“) 
• Intestinale Askariasis : ev. abdominelle-kolikartige
Beschwerden- mechan. Obstruktionen (!);  
Einwanderung von adulten Würmern in Gallen und  
Pankreasgänge- Cholezystitis, Pankreatitis,  
Leberabszesse, granulomatöse Hepatitis 
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Diagnostik und Therapie
• Pulmonale Askariasis:
Eosinophilie im Sputum (ev. Charcot Leyden
Kristalle) und Serum
Larvenantigennachweis im Serum

• Intestinale Askariasis
Nachweis von Eiern im Stuhl (Mikroskopie)

Therapie: Albendazol und Mebendazol (2 x 100 mg/T  
für 1 Woche)
Prophylaxe: kein ungekochtes Gemüse, rohes Obst,  
Salate etc. (Kopfdüngung !, Abwässer)

Wurmabwehr- ADCC

Wurmantigene 
induzieren 
IgE Klassenswitch
(IL-4, IL-5) 
IgE opsonieren
Wurm

IL-5: Eosinophilen
Rekruitierung und 
Vermehrung-
agieren als 
Effektorzellen

IgE vermittelte
Antikörper abhängige
zytotoxizität

1. Von Parasiten freigesetzte 
Antigene stimulieren T-Zellen und Mo 
Zur Interaktion mit B-Zellen und IgE Bildung
2. Lokale Mastzellen werden durch IgE 
Sensibilisiert und degranulieren bei 
Antigenkontakt
3. Mastzellen setzten eosinophilen
chemotaktischen Faktor (ECF) frei
4. Eosinophile werden durch parasiteneigene 
chemotaktische Faktoren (ECF-P) zum Wurm
angelockt und proliferieren durch T-Zell-
Stimulationspromoter (ESP) 

1.

2.

3.

4.

1. Abwehr durch ADCC
2. Aus Eos freigesetzte Enzyme
üben Kontrolle auf Mastzellprodukte aus:
Faktoren aus Mastzellen regulieren 
Permeabilitätsänderungen (Histamin etc)
Heparin vermindert Degranulation von Eos

(grün: Aktivierung
Rot: Hemmung)

IgE und Eosinophilie-
Differentialdiagnostik

• Andere Helminthiosen (Hakenwurminfektion; Filariosen, 
Toxocariasis)

• Allergie, Asthma
• Hauterkrankungen (Pemphigus vulgaris, Dermatitis 

herpetiformis, Psoriasis)

• Autoimmunerkrankungen (Dermatomyositis, Panarteriitis
nodosa)

• Nicht infektiöses Hypereosinophilie Syndrom 
(Vaskulitiden, Lymphome/Malignome, Hämoblastosen)

• Medikamenten induziert (z.B. Penicillin)

• Postinfektiöse Rekonvaleszenz („Morgenröte“ einer 
Infektion


