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Fundusblutungen bei Malaria tropica

V. Klauf!, T. Loscher’, M. Kolimann®, A. Zarth’

'Universitatsaugenklinik Minchen (Arztlicher Direktor: Prof. Dr. O.-E. Lund)
*Abteilung fur Infektions- und Tropenmedizin der Universitat Munchen
(Komm. Leiter: Prof. Dr. D. Eichenlaub)

Herrn Professor Dr. O.-E. Lund zum 65. Geburtstag gewidmet

mehrere gefafinahe intraretinale Blutungen und eine Blutung nahe
Zusammenfassung der regelrechten Papille. Am linken Auge fanden sich eine préreti-
nale Makulablutung sowie ebenfalls periphere intraretinale Blu-
tungen bei regelrechter Papille (Abb. 1a und 2).

Ein 20jahriger Tourist mit Malaria tropi-

ca entwickelte bilaterale pri- und intraretinale Hamor-
rhagien AemSChheBhCh elne{ Makulablutu{lg it fevers!- Fundusblutung wurde der Patient sofort in die Abteilung fiir
blem Visusverlust, der W?hrend des Ruckfluges von Infektions- und Tropenmedizin der Ludwig-Maximilians-Univer-
Westafrika auftrat. Die Diagnose wurde durch die zu- | gita( Miinchen tiberwiesen. Dort wurden unter anderem folgende
nachst aufgesuchte Universitatsaugenklinik eingeleitet. Aufnahmebefunde erhoben:
Mogliche Pathomechanismen, okuldre Manifestationen
bei Malaria und die zunehmenden Probleme mit impor-
tierter Malaria werden zusammenfassend dargestellt
und besprochen.

Unter dem Verdacht auf eine malariabedingte

Retinal Hemorrhage in Tropical
Malaria

The case is presented of a 20-year-old tou-
rist with mild falciparum malaria and bilateral prereti-
nal and intraretinal hemorrhage, including a macular
hemorrhage with reversible visual loss, which developed
during his return flight from West Africa. The diagnosis
was initiated by the university eye hospital originally
consulted. Possible pathogenic mechanisms, ocular
findings in malaria, and the increasing problems of im-
ported malaria are summarized and reviewed.

I. Kasuistik

. o . Abb. 1a Praretinale Makulablulung bei Malaria tropica
Ein 20jahriger deutscher Tourist war knapp drei

Monate durch Westafrika gereist. Wahrend der gesamten Zeit
fuhrte er eine regelrechte Malariaprophylaxe mit 2 x 150 mg Chlo-
roquinbase wochentlich durch. Unter rezidivierenden, zum Teil
auch stdrkeren Durchfillen entwickelte er nach ca. 4 Wochen
Schiittelfrost, Fieber, Schwichegefiihl, Druckgefiihl im Epiga-
strium und Erbrechen. In wechselnder Intensitét persistierten die-
se Beschwerden in den folgenden Wochen bis zur Abreise.

Wihrend des Riickfluges bemerkte der Patient
einen plétzlichen Visusabfall mit besonderer Ausprigung links,
der hier zu einem verschwommenen Sehen, vor allem zentral,
fihrte.

Kurz nach seiner Ankunft in Miinchen wurde er
in der Universitatsaugenklinik Miinchen vorstellig. Die ophthal-
mologische Untersuchung erbrachte folgende Befunde:

Der Visus betrug am rechten Auge 0,8 s.c., am
linken Auge 0,1 s.c. Die vorderen Augenabschnitte zeigten beid-
seits andmische Bindehéute und diskret ikterische Skleren. Horn-
haut, Vorderkammer, Iris und Pupille waren links und rechts un-
auffillig. Beil der Fundusskopie zeigten sich am rechten Auge

Abb. 1b  Zustand nach weitgehender Resorption der prareti-
Klin. Mbl. Augenheilk. 197 (1990) 166-171 nalen Makulablutung 4 Wochen nach spontanem Visusabfall
© 1990 F. Enke Verlag Stuttgart (selbes Auge wie in Abb. 1a)
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Abb. 2 Periphere intraretinale Blutung bei Malaria tropica

Reduzierter Allgemeinzustand, GroBe 190 cm,
Gewicht 64 kg, Temperatur 39,2 °C. Der Blutdruck betrug 110/60
mm Hg, der Puls war 80/min und unregelmiBig. Die Leberhéhe
wurde perkutorisch mit 13 cm angegeben, die Milz war zwei Quer-
finger unter dem linken Rippenbogen tastbar und indolent.

Die Laboruntersuchungen ergaben: Erythrozy-
ten 3,9 Millionen/pl, Hamoglobin 11 g/dl, Hamatokrit 33%,
Thrombozyten 47000/ul, Leukozyten 4100/ul, Quickwert 78%,
PTT 32,7 sec.

Harnstoff, Kreatinin, Leberwerte, Lipase und
Urinsediment waren unauffillig, der Himokkulttest war negativ.
Im Blutausstrich fanden sich Trophozoiten von Plasmodium fal-
ciparum mit einer Parasitimie von ca. 1%.

Im Oberbauchsonogramm zeigten sich eine
leicht vergréBerte Leber und eine deutlich vergréferte Milz ohne
Hinweis auf Milzblutungen. Die Rontgenaufnahme des Thorax
erbrachte einen normalen Herz- und Lungenbefund. Das EKG
war ebenfalls unauffillig.

Es wurde die Diagnose einer Malaria tropica ge-
stellt. Unter der sofort eingeleiteten stationdren Therapie mit Py-
rimethamin/Sulfadoxin (Fansidar®) und einer angesichts der
Fundusblutungen durchgefiihrten parenteralen Chinintherapie
trat eine rasche Entfieberung und Besserung des Allgemeinzustan-
des ein. Die pathologischen Allgemeinbefunde normalisierten
sich vollstindig. Am zweiten Behandlungstag waren im Dicken
Tropfen keine Parasiten mehr nachweisbar.

Bei mehreren augenirztlichen Kontrolluntersu-
chungen zeigte sich eine allméhliche Resorption der Hamorrha-
gien. Nach 8 Wochen waren sie nicht mehr nachweisbar, und der
Visus lag bei der AbschluBBuntersuchung bei 1,0 s.c. beidseits
(Abb. 1b).

II. Malaria

Mit dem Begriff Malaria wird eine Gruppe von
Infektionskrankheiten bezeichnet, die durch Protozoen der Gat-
tung Plasmodium hervorgerufen werden. Es gibt vier humanpa-
thogene Arten, die sich unter anderem morphologisch und in ihrer
Klinik unterscheiden:

Plasmodium malariae ist der Erreger der Mala-
ria quartana, Plasmodium vivax und Plasmodium ovale sind die
Erreger der Malaria tertiana, und Plasmodium falciparum ist der
Erreger der gefdhrlichsten Form, der Malaria tropica.

Ein Tierreservoir gibt es mit Ausnahme von
Plasmodium malariae (Primaten) nicht.

Vektoren sind die Weibchen von iiber 60 Arten
der vor allem dammerungs- und nachtaktiven Stechmiicken der
Gattung Anopheles, die in verschiedenen Arten auch in unseren
Breiten vorkommen und als Brutplétze stehendes oder sehr lang-
sam flieBendes Siif3- oder Brackwasser benétigen. Sie sind nicht
nur Ubertriger, sondern die eigentlichen Endwirte, in denen der
sexuelle Vermehrungszyklus stattfindet (biologisch-zyklische
Ubertragung). Dafiir sind je nach Plasmodienart unterschiedliche
Mindesttemperaturen Voraussetzung.

Somit ist die Malariaverbreitung unter anderem
vom Vorhandensein bestimmter Biotope mit entsprechenden
Temperatur- und Wasserbedingungen abhingig. Zunehmende
okologische Bedenken und Insektizidresistenzen erschweren mehr
und mehr die chemische Vektorkontrolle (43, 46, 54, 64, 68, 76,
79).

) Die Malaria ist eine der haufigsten und bedeu-
tendsten Infektionskrankheiten weltweit.. Jahrlich erkranken
mehrere 100 Millionen Menschen — nach einigen Schatzungen bis
zu 400 Millionen (64) — an Malaria, von denen allein in Afrika
iiber 1 Million an Malaria tropica versterben (10, 18, 37, 69).

Gut die Hilfte der Menschheit lebt heute in den
vor allem malariabetroffenen Gebieten der Tropen und Subtro-
pen (75, 78) (Abb. 3).

Durch den zunehmenden internationalen Reise-
verkehr nimmt die Zahl der Erkrankungsfélle auch in Mitteleuro-
pa deutlich zu. So hat sich die Zahl der gemeldeten Erkrankungen
in der Bundesrepublik Deutschland in den letzten zwei Jahrzehn-
ten etwa verzwanzigfacht (10). In tiber 60% der Einschleppungen
aus Afrika handelt es sich um die besonders gefdhrliche Malaria
tropica (Tabelle 1). Alarmierend ist, daB} bis zu tiber 5% der Er-
krankten an ihrer Malaria versterben (10, 56).

Das Malariarisiko ist geographisch und jahres-
zeitlich sehr unterschiedlich. So gibt es z. B. in Aquatornihe tiber
ca. 2500 m Hohe und in den Subtropen iber ca. 1500 m Hohe in
der Regel keine tibertragenden Stechmiicken und somit keine au-
tochthone Malaria. Im tropischen Afrika ist das Risiko einer Ma-
lariaerkrankung besonders hoch. Dabei ist bemerkenswert, daf3
derzeit fast 90% der Plasmodium falciparum-Infektionen aus
Afrika stammen (19). Als besonders riskante Jahreszeit ist das
Ende der Regenzeit anzusehen, da es dann besonders viele Stech-
miicken gibt (65, 76).

Durch die sehr schwierigen soziookonomischen
Bedingungen in einem Grof3teil der betroffenen Léander, die zu-
nehmenden Insektizidresistenzen der Ubertréger, die Ausbreitung
von Chloroquinresistenzen bei Plasmodium falciparum vor allem
in Ost- und Zentralafrika, Asien und zunehmend auch in West-
afrika sowie die Zunahme von Resistenzen auch gegen Fansidar®
und andere Medikamente werden Malariakontrolle, Prophylaxe
und Therapie immer schwieriger (9, 22, 24, 38, 43, 52, 80).

Zu betonen ist, daB es fiir die Malaria tropica
keine absolut sichere Chemoprophylaxe gibt und somit der Expo-
sitionsprophylaxe wesentliche Bedeutung zukommt (43, 65). Da-
zu zdhlen u.a. geeignete helle, den ganzen Korper bedeckende
Kleidung, miickensichere Schlafriume bzw. Moskitonetze sowie
die Verwendung geeigneter Insektensprays, miickenvertreibender
,mosquito-coils“ und Repellents.

Die Inkubationszeiten liegen bei Malaria tropica
bei ca. 9-14 Tagen, bei Malaria tertiana bei ca. 12-17 Tagen und
bei Malaria quartana bei ca. 3-7 Wochen. Etwas kiirzere und
deutlich langere Inkubationszeiten sind méglich (43, 45, 46, 47,
76). Fiir die Manifestation der Erkrankung spielen der Immun-
status und der Allgemeinzustand der Infizierten eine wichtige Rol-
le (43, 76).
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Abb. 3 Geographische Verteilung der Malaria {nach 43)

Malaria - Einschleppungen 1979 - 1988
Bundesrepublik Deutschland und Berlin

Fallzahl

84

82 83 85 86 87 88
Jahr
1 Malaria tropica [ Andere

Tab. 1 Eigene Zusammenstellung nach Bundesgesundheits-
amt und Pdhn (65, 56)

Fiir die mit importierter Malaria konfrontierten
Arzte, auch Ophthalmologen, wie unser Fall zeigt, ist die Malaria
tropica sicher am bedeutsamsten. Gefiirchtet ist sie vor allem
durch ihren oft foudroyanten Verlauf mit multiplen Organscha-
den. Die Letalitdt der unbehandelten Malaria tropica bei Nichtim-
munen liegt bei tiber 20% (43, 76). Dabei stehen klinisch zerebra-
le, renale und pulmonale Komplikationen im Vordergrund, aber
prinzipiell kénnen praktisch alle Organe einschlieBlich der ver-
schiedenen Augenabschnitte direkt oder indirekt geschiddigt wer-
den (31, 43, 76).

Wesentliche Ursachen der Organschidden sind
der Zerfall parasitierter Erythrozyten mit der Freisetzung ver-
schiedener zum Teil ebenfalls schiddigender Substanzen und die
Verdnderung rheologischer Eigenschaften parasitierter Erythro-
zyten mit sogenanntem ,,Plugging® (16, 42, 43, 76). Eine besonde-
re Bedeutung scheint Membranveridnderungen parasitierter Ery-
throzyten zuzukommen, die fiir das Phéinomen der Zytoadhérenz
am Kapillarendothel wesentlich sind (6, 35, 36, 43, 47, 49, 50, 58).
Vor allem die mit einem groBen Kapillarsystem versehenen paren-
chymatdsen Organe werden dadurch verstédrkt befallen und ge-
schidigt. Bedeutsam ist auch die zum Teil erhebliche Anamie (1,
43, 77), die wesentlich durch intravasale Himolyse, vorzeitigen
Erythrozytenabbau in der Milz und durch ineffektive Ery-
thropoese bedingt ist. Weiter kommt es unter anderem zu einer
Thrombozytopenie (30, 34, 43), einem prokoagulanten Gerin-
nungsstatus (10, 15, 43) [wenn auch extrem selten zu einer klinisch
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manifesten disseminierten intravasalen Koagulation (19, 73)] und
einer durch Endothelaktivierung erhohten Gefi3permeabilitit,
durch die es vor allem bei akuter Malaria tropica zu zum Teil er-
heblichen Fliissigkeitsverschiebungen kommen kann (19, 43, 76).

Die Parasitdmie kann erheblich schwanken und
korreliert nicht eng mit der Schwere des klinischen Krankheitsbil-
des. Bei Werten iiber 100000/l (Parasitimie von 2-5%) ist ge-
hauft mit Komplikationen zu rechnen (10, 19, 43, 76). Durch die
Endothelanheftung parasitierter Eryhtrozyten im Kapillarsystem
kann sich dabei eine deutliche Diskrepanz zwischen dem Parasi-
tennachweis im peripheren Blut und dem tatsichlichen Parasiten-
befall ergeben (19, 47).

III. Okuldre Manifestationen bei Malaria

Die Haufigkeit okulédrer Beteiligungen bei
Malaria wird in der friithen Literatur mit bis iber 10% an-
gegeben (57, 71), allerdings zum Teil kontrovers diskutiert
(23). Vermutlich sind sie hdufiger als bisher angenommen
63).

An den Lidern werden Hyperdmie und
Odem beschrieben (31). Die Conjunctiven kénnen hyper-
amisch sein, petechiale oder flichige Blutungen sowie nach
chronisch-rezidivierenden Fieberattacken gelbliche Pig-
mentierungen (Hdmozoin) aufweisen (31, 60). Keratitiden,
unter anderem als postfebrile Herpes-simplex-Keratitis,
sind offenbar hiufiger als angenommen, wohingegen Iriti-
den nur selten gefunden werden (31, 57, 60).

Als Ausdruck zerebraler Beteiligungen
werden Lihmungen der Hirnnerven III, IV und VI, der
Akkommodation sowie Nystagmus und eine Argyll-Ro-
bertson-Pupille angegeben (3, 7, 11, 31, 60).

Beteiligungen des Nervus opticus kénnen
sich als Papillitis oder Retrobulbirneuritis manifestieren
und offenbar bis zur nachfolgenden Opticusatrophie fiih-
ren (11, 31, 60, 70). Eine ,,Malariapapillitis* mit gréuli-
chen Papillen durch Leukozytenablagerungen wird als pa-
thognomonisch angesehen (60). Eine Amaurosis fugax
wird bei komatésen Malaria-Patienten in der Erholung-
sphase beschrieben (60), weiterhin auch Netzhautédem
(31, 41) und Papillenodem (41), wie sie vor allem bei Ana-
mie mit erhohtem intrakraniellen Druck vorkommen (8).

Das Auftreten von Fundusblutungen und
Ischdmien mit Cotton-wool-Exsudaten in Zusammenhang
mit Malaria, vor allem bei Plasmodium falciparum-Infek-
tionen, ist von verschiedenen Autoren dokumentiert wor-
den und findet in letzter Zeit wieder vermehrt Beachtung
(5, 14,17, 25, 28, 32, 33, 39, 40, 41, 51, 53, 59, 60, 61, 63,
71, 72, 74).

Die Blutungen sind oft multipel und bilate-
ral (41, 63). Vor allem kleinere periphere Himorrhagien
scheinen hiufiger als berichtet zu sein und durchaus bei
verschiedenen Malariaformen aufzutreten, wohingegen
die meist ausgedehnteren Blutungen am hinteren Pol selte-
ner sind, typischerweise bei schweren Plasmodium falcipa-
rum-Infektionen vorkommen (11, 14, 41, 63) und zu per-
manentem Visusverlust fithren kénnen (40).

In der Regel werden pra- und intraretinale
Blutungen beschrieben, vereinzelt auch subpigmentepithe-
lial-choroidale Blutungen, die aber méglicherweise haufi-
ger als bisher angegeben sind (32, 63).

Zumeist wird von malariaassoziierten Fun-
dusblutungen vor allem bei vorbestehender Andmie und
zerebraler Beteiligung bei Plasmodium falciparum-Infek-
tionen berichtet. Uber die genauen pathogenetischen Me-
chanismen herrscht noch keine abschlieflende Klarheit.

Vor allem vaskulidre Schaden und Kapillar-
verschliisse u. a. durch Leukozyten oder Emboli parasitier-
ter Erythrozyten (4, 20, 51, 57, 60), schwere Andmie (23,
29, 31, 33), Thrombocytopenie (2, 62) und weitere Gerin-
nungsstorungen (41) werden als alleinige Faktoren oder in
Kombination diskutiert ebenso wie retinale Angiospasmen
(66).

Ergebnisse der Malariaforschung zur Zyto-
adhdrenz parasitierter Erythrozyten bei Malaria tropica
wurden ebenfalls in die Diskussion der Pathomechanismen
eingefihrt (32).

Nach Looareesuwan et al. scheinen An-
amie und Thrombozytopenie allgemein eher Indikatoren
fiir eine schwere Malaria tropica zu sein und nicht in allei-
nigem kausalen Zusammenhang mit malariabedingten
Fundusblutungen zu stehen. Nach dieser Studie finden sich
Netzhautblutungen vor allem bei Patienten mit schwerer
Plasmodium falciparum-Infektion, was sich in Korrelatio-
nen zu hoher Parasitimie und Schizontdmie sowie erhoh-
tem Serumkreatinin und erniedrigten Antithrombin-
[II-Werten ausdriickt (41).

Von mehreren Autoren wird das Auftreten
von Netzhautblutungen bei Malaria tropica als vernachlés-
sigtes diagnostisches und prognostisches Kriterium einer
eingetretenen oder bevorstehenden zerebralen Malaria bei
schwerer Plasmodium falciparum-Infektion angesehen
41, 43, 53, 60).

1V. Diskussion

Fundusblutungen bei Malaria tropica sind
nicht selten und vermutlich von diagnostischer und pro-
gnostischer Bedeutung.

In der Regel sind sie assoziiert mit schweren
Plasmodium falciparum-Infektionen und zerebralen Ma-
nifestationen, denen sie unmittelbar vorausgehen konnen.

Bei Andmie treten solche Fundusverdnde-
rungen gewohnlich erst bei einer Himoglobinkonzentra-
tion von unter 7 g/dl auf - bei Werten von unter 5 g/dl sind
sie hdufig (13, 44, 48). Typische Befunde sind streifen-
oder flammenférmige Blutungen, Cotton-wool-Exsudate,
geschldngelte Venen und, oft assoziiert mit erh6htem intra-
kraniellen Druck, gelegentlich Papillenédeme im Sinne ei-
nes Pseudotumor cerebri (8). Thrombocytopenie kann ab-
hingig vom Ausmaf} allein oder in Kombination mit An-
damie ebenfalls zu Fundusblutungen fiihren, allerdings erst
bei deutlich erniedrigten Werten (8, 21). Meist handelt es
sich um flichige priretinale Blutungen, die oft im Makula-
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bereich auftreten (13) und damit das zentrale Sehen gefédhr-
den kénnen.

Eine kiinisch manifeste disseminierte intra-
vasale Koagulation mit Thrombosen vor allem in den sub-
makuldren und peripapilldren choroidalen Gefdflen und
choroidalen Hdamorrhagien (8) zeigt sich nur selten. Zu-
meist findet sich auch bei schwerem Krankheitsbild mit ho-
her Parasitdmie nur ein prikoagulanter Gerinnungsstatus.

Besondere Bedeutung in der Pathogenese
der Malaria tropica muf}, wie dargestellt, der Interaktion
zwischen parasitierten Erythrozyten und Kapillarendothel
beigemessen werden. Hierdurch kommt es zu einer relati-
ven Konzentrierung der Parasiten gerade in kapillarreichen
Organen. Schiadigungen kénnen so z.B. durch rheologi-
sche Verdnderungen bis zur Stase mit Blutungen und Isch-
dmie und durch Freisetzung toxischer Substanzen eintre-
ten. Malariainduzierte Vaskulopathien durch Entziin-
dungsmediatoren wie z.B. Tumornekrosefaktor scheinen
ebenfalls einen wichtigen Mechanismus darzustellen (12,
26, 27).

In dem dargesteliten Fall einer Malaria tro-
pica mit multiplen bilateralen intra- und priretinalen Blu-
tungen fand sich bei ausgeprigtem, aber ansonsten ohne
Organkomplikationen verlaufendem Krankheitsbild keine
wesentliche Anidmie, wohingegen die Thrombozytenzahl
mit 47000/l deutlich erniedrigt war. Der Gerinngungssta-
tus war sonst nicht wesentlich verdndert. Die Parasitdmie
von ca. 1% ist nicht als ungewohnlich hoch anzusehen. Ei-
ne zerebrale Symptomatik bestand nicht.

Bemerkenswert ist, dal} sich die Blutungs-
symptomatik wiahrend des Riickfluges manifestierte.

Auf der Basis der bestehenden Andmie und
Thrombozytopenie kime eine Druckidnderung mit Verrin-
gerung des Sauerstoffpartialdruckes und resultierender re-
lativer Hypoxie als unmittelbar blutungsauslosender Fak-
tor in Betracht.

Inwieweit der Patient moglicherweise in
Kiirze eine zerebrale Symptomatik entwickelt hitte und so-
mit die Fundusblutungen auch im vorliegenden Fall kli-
nisch als Vorldufer einer zerebralen Beteiligung zu bewer-
ten sind, kann aufgrund der sofort eingeleiteten Therapie
mit parenteralen Chiningaben nicht beurteilt werden.

Dariiber hinaus zeigt dieser Fall, da3 auch
der Ophthalmologe als zuerst konsultierter Arzt mit einer
potentiell lebensbedrohlichen Malariaerkrankung kon-
frontiert werden kann, bei der einer raschen Diagnose und
Therapie wesentliche Bedeutung zukommt. Die Reise-
anamnese gab hier den entscheidenden Hinweis zur recht-
zeitigen Einleitung weiterer MaBnahmen mit vollstindiger
Erholung.

Jede fieberhafte Erkrankung wihrend und
nach einem Aufenthalt in Risikogebieten kann eine Mala-
ria sein. Auch bei korrekt durchgefiihrter Prophylaxe muf
besonders nach Aufenthalt in endemischen Gebieten unbe-
dingt eine Malaria durch gegebenenfalls auch mehrfach
durchzufithrende direkte Blutuntersuchungen (Ausstrich
und Dicker Tropfen) ausgeschlossen werden (43, 76).

Als echtes medizinisches ,,Chaméileon
kann sich die Malaria mit den verschiedensten Symptomen
manifestieren und somit ohne direkten Erregernachweis
erhebliche differentialdiagnostische Schwierigkeiten berei-
ten. Die Serodiagnostik ist zur Akutdiagnose nicht geeig-
net (43, 64, 67, 76).

Dem Einbeziehen tropischer Erkrankun-
gen in die differentialdiagnostischen Uberlegungen kommt
gerade auch angesichts des zunehmenden internationalen
Reiseverkehrs wachsende Bedeutung zu.

Die Zahl der.jidhrlich in der BRD an nicht
rechtzeitig erkannter und behandelter Malaria tropica Ver-
sterbenden zeigt, dal} diesbeziiglich noch erheblicher Nach-
holbedarf besteht.
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