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INTENSIVMEDIZIN

Schwere Sepsis bei Peritonitis im Rahmen einer

Malaria-tropica-Infektion

- Ein Fallbericht aus der operativen Intensivmedizin -

Severe falciparum malaria infection associated with sepsis and peritonitis

- Case report of an intensive care patient -
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Zusammenfassung: Ein zwanzigjihriger Patient mit
einer schweren Sepsis bei Peritonitis und einem
Parasitenbefall von 49% der Erythrozyten im Rahmen
einer Malaria tropica kam auf einer operativen
Intensivstation zur Aufnahme. Die mit der Malaria-
infektion einhergehenden Mikrozirkulationssto-
rungen in Lunge und Leber imponierten bei dem
Patienten in Form von Mikroinfarkten, welche mittels
Computertomographie dargestellt wurden. Im Ab-
domen manifestierten sie sich als nicht-okklusiver
Mesenterialinfarkt mit Durchwanderungsperitonitis.
Mikrozirkulationsstorungen am Herzen imponierten
in Form einer akut aufgetretenen, deutlich reduzierten
linksventrikuliiren Pumpfunktion, die sowohl klinisch
als auch mit Hilfe der transésophagealen Echokardio-
graphie nachvollzogen werden konnte. Mit der
Bestimmung von Procalcitonin und Interleukin-6
neben anderen Infektionsparametern verfiigten wir
iiber einen Parameter, mit dessen Hilfe es moglich
war; Informationen iiber den Verlauf der inflammato-
rischen Reaktion zu gewinnen und unseren antiinfek-
tiosen Therapieerfolg zu beurteilen.

Durch eine intensivmedizinische Behandlung der ein-
getretenen Organdysfunktionen und eine friihe chirur-
gische Therapie in Kombination mit einer effektiven
antiinfektiosen Therapie konnte der Patient trotz
einer statistisch belegten hohen Mortalitétsrate erfolg-
reich behandelt werden.

Summary: A 20-year-old male patient suffering from a
complicated Plasmodium falciparum malaria infection

Anamnese

Ein 20jdhriger Patient kehrte, nachdem er sich vier
Monate in Tansania und daran anschlieBend zwei
Monate in Kenia aufgehalten hatte, mit seit zehn
Tagen bestehendem Fieber und einem starken Krank-
heitsgefiihl nach Deutschland zuriick. Eine Malaria-
prophylaxe wurde aus religiosen Griinden auf Wunsch
des Patienten nicht durchgefiihrt. Der Hausarzt dia-
gnostizierte anhand eines dicken Tropfens eine

and severe sepsis caused by peritonitis was admitted to
a surgical intensive care unit. On admission, parasit-
aemia was 49%. Detection of focal areas of microin-
farction in the lung and liver using computed tomo-
graphy demonstrated characteristic malaria-associated
disturbances of microcirculation. In the abdomen,
impairment of microcirculation was induced by
non-occlusive mesenteric infarction accompanied by
diffuse peritonitis. An acute reduction in the left ven-
tricular ejection fraction was detected by transoeso-
phageal echocardiography and attributed to disturban-
ces of myocardial microcirculation. Monitoring of the
systemic inflammatory reaction by assessment of inter-
leukin-6 and procalcitonin plasma levels indicated a
fast response to antibiotic treatment and a reduction in
the overall inflammatory activity.

Early surgical intervention as well as adequate anti-
biotic therapy combined with effective fluid resuscita-
tion was the basis of the successful treatment of the
multiple organ dysfunction and life-threatening com-
plicated falciparum malaria infection of the patient,
notwithstanding the statistically confirmed high mor-
tality rate.

Schliisselworter: Malaria — Sepsis — Peritonitis —
Mikrozirkulation — Interleukin-6 — Procalcitonin

Key words: Malaria — Sepsis — Peritonitis -
Microcirculation — Interleukin-6 — Procalcitonin.

Malaria-tropica-Infektion. Es wurde jedoch — eben-
falls aus religiosen Griinden - keine spezifische
Therapie eingeleitet. Das iibliche Vorgehen wire eine
sofortige Krankenhauseinweisung zur Einleitung einer
antiinfektiosen Therapie gewesen. Im Verlauf ver-
schlechterte sich der Allgemeinzustand des Patienten
zusehends, und es kam zusitzlich zum Absetzen von
diinnflissigen Stithlen. Zwei Tage nach dem Haus-
arztbesuch wurde der Patient in unsere Klinik iiber-
wiesen.
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Abbildung 1: Eine Gruppe von kleinen Blutgef&Ben im
Omentum majus. Von Malaria-Parasiten befallene
Erythrozyten, erkenntlich an dem eingeschlossenen dun-
klen Malaria-Pigment, adhdrierend am GefdBendothel.
Die Zentren der Gef&Blumina sind weitgehend frei von
parasitierten Erythrozyten. (Kunststoffeinbettung, Farbung
H&matoxylin-Eosin).

im Omentum majus.

Klinischer Verlauf und Therapie

Bei der stationidren Aufnahme war der Patient som-
nolent, hypoton und tachykard. Er hatte ein diffus
druckschmerzhaftes Abdomen. Die parasitologische
Untersuchung ergab, dafl im Rahmen der Malaria-tro-
pica-Infektion 49% der Erythrozyten von Plasmodium
falciparum befallen waren (Tab. 1, Abb. 3a).

Angesichts einer Anidmie mit einer Hidmoglobin-
konzentration von 4,5 g/dl (Referenzbereich Ménner
14 - 17 g/dl) und einer Kreatininkonzentration von 1,6
mg/dl (Referenzbereich 0,5 - 1,4 mg/dl) sowie einer
beginnenden Sepsis wurde mit einer intravendsen
Chinintherapie in Kombination mit Doxycyclin begon-
nen. Im Verlauf der ersten Nacht entwickelte der
Patient ein akutes Abdomen mit brettharter Bauch-
decke und hochgestellten Darmgeréduschen sowie eine
intubationspflichtige Ateminsuffizienz. Darunter kam
es zu einer weiteren Instabilitit der Kreislaufsituation,
so daB eine differenzierte Katecholamintherapie not-
wendig wurde. Das aufgrund der Gesamtsituation und
zur Fokussuche durchgefiihrte CT-Abdomen zeigte
neben Aszites und verdickten Darmwénden einen
Subileus ohne Stenosenachweis. Mit dieser Diagnose
war die Indikation zur explorativen Laparotomie
gegeben. Intraoperativ entleerte sich 1 Liter gallig
gefarbtes Exsudat, und es zeigte sich eine Durch-
wanderungsperitonitis sowie eine venodse Stauung des
gesamten Darmes. Die grolen Gefédf3e waren gut per-
fundiert. Die Milz war massiv gestaut, und das gesam-
te Mesenterium sowie das Retroperitoneum waren
o0dematos geschwollen. Im Abdomen fanden sich mul-
tiple vergroB3erte Lymphknoten. Eine Nebenmilz, ein
Lymphknoten sowie ein mesenteriales, arterielles
Gefidl wurden zur histologischen Begutachtung ent-
nommen. Wegen einer am darauffolgenden Tag
nochmals geplanten Inspektion und Spiilung des
Abdomens wurde dieses nicht verschlossen. Aufgrund
der Peritonitis wurde die Antibiotikatherapie um
Meropenem und Levofloxacin erweitert. Die am fol-
genden Tag erneute operative Inspektion zeigte eine

Tabelle 1: Klinischer Verlauf.

Tag 1 2 3 4 5 6 8 9 10 11 12 13 14 15
PCT (ng/ml) 117,82 124,38 54,31 2049 1281 7,22 5,07 0,26 3,08 0,67 1.4 2,94 0,11 0,49 0,26
CRP (mg/dl) 79.2 162 184 178 148 96,8 107 84,5 94,9 66,8 56.8 71,3 61.4 17.6 22,1
IL-6 (pg/ml) 2113 542 298 272 132 72,6 33,2 41,5 37,2 31,2 35,3 37.4 16,9 9.3 18,4
HLA-DR

(gebundene / 8128 5632 5888 6004 7214 6918 7431 8674 7905 8128 9843 14054 21986 24547
Antikérper/Zelloberfldche)

Leukozyten (G/L) 19.5 10,5 11,1 9.3 6,3 54 58 5.9 7.2 7.1 7.5 5,3 7.7 8
Temperatur (°C) 37,5 38 38,7 38,7 38,1 39,1 39,1 38,5 39.1 38,5 38,3 37.8 36.7 36,9 37
parasitierte

Erythrozytenin % 49 27 0.3 0.1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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deutliche Stauung des Mesenteriums bei insgesamt
guter Durchblutung des Darmes. Das Omentum majus
war stellenweise nekrotisch und wurde reseziert. Am
Ende der Operation war aufgrund abgeschwollener
Darmschlingen und deutlich gebessertem Gesamt-
befund ein Bauchdeckenverschlufl moglich.

Die histologische Untersuchung ergab in der Neben-
milz groBe Mengen von Malariapigment und eine
gesteigerte Erythrozytenphagozytose. Der Lymph-
knoten zeigte inaktiviertes Lymphknotengewebe. Das
mesenteriale, arterielle Gefdll imponierte durch ent-
ziindliche Verédnderungen in der Wand und im umge-
benden adventitiellen Weichgewebe. Das resezierte
Omentum majus zeigte kleinherdige Fettgewebs-
nekrosen, frische Einblutungen sowie herdformige
fibrinos-granulozytdre Entziindungsreaktionen. Die
parasitologisch-histologische Untersuchung eines Teils
des Omentum majus ergab in den kleinen Gefidflen
eine starke Anreicherung von mit Parasiten befallenen
Erythrozyten (Schizonten), die am Gefdlendothel
adhidrent waren (Abb. 1, 2).

Der Patient wurde von Beginn an nur leicht mit
Propofol und Sufentanil analgosediert, um eventuelle
neurologische Defizite, bedingt durch eine Blutung
oder ein Hirnddem, frithzeitig erkennen zu konnen.
Trotz eines initial reduzierten Herzzeitvolumens bei
global reduzierter Pumpfunktion, welches wir sowohl
durch hdmodynamisches Monitoring als auch in der
transdsophagealen Echokardiographie nachweisen
konnten, stabilisierte sich der Kreislauf zusehends. Das
hédmodynamische Monitoring wurde durch Bestim-
mung des intrathorakalen Blutvolumens und des
extravaskuldren Lungenwassers sowie des Herzzeit-
volumens und peripheren Widerstandes mittels
PICCO®-Katheter durchgefiihrt.

Wir konnten im Verlauf die kreislaufunterstiitzenden
Medikamente reduzieren und mit der EntwOhnung
vom Respirator beginnen. Es traten keine neurologi-
schen Defizite auf. Die Extubation erfolgte nach 12
Beatmungstagen.

Das Monitoring der inflammatorischen Reaktion zeig-
te einen initialen Anstieg von Procalcitonin (PCT) bis
auf 124 ng/ml (Referenzbereich bis 0,5 ng/ml) am
2. Tag nach Aufnahme. Im weiteren Verlauf erfolgte
eine Normalisierung des Wertes bis auf 0,26 ng/ml am
15. Tag des stationdren Aufenthaltes (Tab. 1, Abb. 3b).

Interleukin-6 (IL-6) hatte am Tag 1 der stationiren
Aufnahme den hochsten Wert mit 2.113 pg/ml
(Referenzbereich bis 5 pg/ml) und fiel dann bis zum
14. Tag kontinuierlich ab. Beim C-reaktiven Protein
(CRP) war das Maximum erst am 3. Tag mit 184 mg/dl
(Referenzbereich bis 3 mg/dl) erreicht. Im weiteren
Verlauf kam es hier ebenfalls zu einem kontinuierli-
chen Abfall (Tab. 1, Abb. 3c). Die HLA-DR-Werte hat-
ten am Tag 3 ihr Minimum mit 5.632 gebundenen
Antikorpern/Zelloberfliche und am Tag 15 ihr
Maximum mit 24.547 gebundenen Antikorpern/Zell-
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Abbildung 3a: Erythrozytenbefall bei der taglichen Unter-
suchung in %.
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Abbildung 3b: Procalcitoninspiegel/Tag in ng/ml.
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Abbildung 3c: Inferleukin-6 Konzentration in pg/ml und
C-reaktives Protein Konzentration in mg/dl.

oberfliche (Referenzbereich 10.000 Antikorper/Zelle)
(Tab. 1). 10.000 Antikorper/Zelle sind pathologisch im
Sinne einer Immunparalyse/Anergie. Hier gilt aller-
dings, dal} an drei aufeinander folgenden Tagen ein
pathologisch erniedrigter Wert nachgewiesen werden
mulf, bevor eine Immunparalyse diagnostiziert werden
kann. Bei unserem Patienten war der HLA-DR-Wert
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11 Tage pathologisch erniedrigt. Die Leukozyten-
konzentration hatte am 1. Tag mit 19,6 G/l ihren
Hochstwert erreicht (Referenzbereich 4,3 - 10,5 G/1).
Ab Tag 5 hatte sich der Wert normalisiert (Tab. 1). Der
Patient konnte nach 14 Tagen auf unserer Intensiv-
station spontan atmend, mobilisiert und in relativ
gutem Allgemeinzustand in sein Heimatkrankenhaus
verlegt werden.

Diskussion

Ein Patient mit einer schweren Sepsis bei Peritonitis
und mit einem Parasitenbefall von 49% der
Erythrozyten im Rahmen einer Malaria-tropica-
Infektion ist auf einer operativen Intensivstation ein
seltener Fall.

Bei dem hochgradigen Befall der Erythrozyten mit
Plasmodium falciparum und dem histologischen Bild
der wandadhirenten, von Parasiten befallenen roten
Blutkorperchen in den Kapillaren des Omentum
majus ist davon auszugehen, daf3 die gesamte Mikro-
strombahn &dhnliche Verdnderungen aufwies und ein
Kausalzusammenhang zwischen den Mikrozirkula-
tionsstorungen und dem intraoperativen Bild der
Durchwanderungsperitonitis bestand (7). Die histolo-
gische Aufarbeitung des Omentum majus Resektates
bewies die angenommenen Mikroembolien im
Kapillarbereich (Abb. 1, 2). Aber nicht nur Mikro-
zirkulationsstorungen durch wandadhérente, mit
Parasiten befallene Erythrozyten, die sich nicht mehr
verformen konnen, erkliaren die pathologischen Mani-
festationen im Organbereich, sondern auch reaktiv
entziindliche Verdanderungen der Gefawinde (9, 11).
Das bei der ersten Operation resezierte arterielle
Gefil} zeigte bei der histologischen Aufarbeitung eine
Entziindung der Wand und des umgebenden Gewebes.
Hier ist ebenfalls davon auszugehen, daf die gesamte
Mikrostrombahn und das umgebende Gewebe dhnlich
verdandert waren. Verdnderungen am Gefid3endothel
im Rahmen der Sepsis und die damit einhergehende
Aktivierung der Gerinnung sind zusitzliche Ausloser
von Mikrozirkulationsstérungen mit nachfolgenden
Ischamiezeichen in den Organen (2, 12). Diese patho-
physiologischen Mechanismen konnen das intraopera-
tive Bild des graulich verfarbten Colon ascendens und
Colon transversum sowie die massive Stauung der
Kapillaren im gesamten Mesenterialbereich erklédren.
Die akut aufgetretene, reduzierte linksventrikuldre
Pumpfunktion 148t Mikrozirkulationsstorungen im
kardialen Bereich vermuten. Zeichen eines Herz-
infarktes bestanden zu keinem Zeitpunkt. Die Zeichen
der Mikroembolien in Lunge, Leber und Milz in Form
von hypodensen Bezirken in der Computertomo-
graphie konnen ebenfalls Folgen der oben genannten
Ursachen sein (2).

Umso erstaunlicher ist jedoch, daf3 es zu keinen zere-
bralen Komplikationen gekommen ist. Wir konnten
aufgrund der nur oberfldchlichen Analgosedierung die
neurologische Situation des Patienten jederzeit beur-

teilen. Es wére also moglich gewesen, bei neurologi-
schen Auffilligkeiten sofort mit einer entsprechenden
Diagnostik und Therapie zu reagieren.

Die antiinfektiose Therapie wurde initial mit Chinidin
begonnen, weil aufgrund der Andmie und der begin-
nenden Niereninsuffizienz die geforderten Voraus-
setzungen fiir diese Therapie gegeben waren. Ein kom-
plizierter Verlauf bei Malaria-Infektion muf3 ange-
nommen werden, wenn bei Aufnahme des Patienten
mindestens einer der folgenden Befunde erhoben
wird: zerebrale Beteiligung, Andmie, Nierenversagen,
Lungenfunktionsstdrung, Schock, Gerinnungsstérung,
Azidose und hohe Parasitendichte mit einem Erythro-
zytenbefall von mehr als 5% (8). Die Alternativ-
therapie mit Chloroquin kam wegen der vorhandenen
Voraussetzungen fiir eine Therapie mit Chinidin nicht
in Betracht. Procalcitonin (PCT) ist kein spezifischer
Diagnoseparameter fiir eine Malaria-tropica-Infek-
tion. PCT reagiert bei systemischer Infektion mit
einem Anstieg. Wir haben diesen Parameter neben IL-
6, CRP, HLA-DR und Leukozyten bestimmt, um tiber
einen Wert zu verfiigen, der mit der Schwere der
Erkrankung und mit deren Verlauf korreliert (10).
Wichtig war uns auch, durch die Bestimmung von PCT
Riickschliisse fiir unsere antiinfektiose Therapie zie-
hen zu konnen. PCT kann moglicherweise in Zukunft
als Parameter zur Steuerung einer Antibiotikatherapie
verwendet werden, da bei einer Abnahme der PCT-
Plasmakonzentration von einem Ansprechen der anti-
infektiosen Therapie ausgegangen werden muf}. Die
anfanglich hohen PCT- und IL-6-Spiegel verdeutli-
chen die massive systemische inflammatorische Reak-
tion bei Malariainfektion, wobei I1-6 hier als schnell-
ster Infektionsmarker dementsprechend reagiert.

Ergebnisse von Hollstein und Mitarbeitern zeigen, daf3
die PCT-Konzentration mit der initialen Parasiten-
dichte und mit der Schwere der Erkrankung und dem
Ausmal} der Organdysfunktion korreliert, was sich
auch in unserem Fall bestitigt hat (10). Im Verlauf der
Therapie kam es genau wie bei Davis und Mitarbeitern
und bei Al-Nawas und Shah zu einem schnellen Abfall
von PCT im Serum (1, 5, 6).

Da bei einem so massiven Erythrozytenbefall statis-
tisch von einer Mortalitétsrate von bis zu 50% ausge-
gangen werden muf3, war die chirurgische Therapie,
begleitet von einer effektiven antiinfektiosen Therapie
und einer friithzeitigen supportiven Unterstiitzung der
aufgetretenen Organdysfunktionen ausschlaggebend
fiir den Behandlungserfolg (3, 4).
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