Aus der Abteilung fiir Infektions- und Tropenmedizin
der Medizinischen Klinik Innenstadt

der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Leiter:

Professor Dr. med. Thomas Loscher

Labor-Referenzwerte aus den Bereichen Klinische Chemie, Hamatologie
und Lymphozyten-Immunphéanotypisierung ftir gesunde Erwachsene in

Sudtansania

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultét der

Ludwig-Maximilians-Universitdt zu Miinchen

Vorgelegt von
Marie Philine Schneider

aus Miinchen

2009



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultit

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der miindlichen Priifung:

der Universitdt Miinchen

Priv. Doz. Dr. med. Michael Holscher
Prof. Dr. Matthias F. Bauer
Priv. Doz. Dr. Michaela Feuring-Buske

Prof. Dr. Bernd Engelmann

Dr. Elmar Saathoff
Prof. Dr. med. Dr. h. c. Maximilian Reiser, FACR, FRCR

26.11.2009



Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden bereits veroffentlicht:

E. Saathoff, P. Schneider, V. Kleinfeldt, S. Geis, D. Haule, L. Maboko, E. Samky, M. D. Sou-
za, M. Robb, and M. Hoelscher. 2008. Laboratory reference values for healthy adults from
southern Tanzania. Trop Med Int Health 13:612-25.



Inhaltsverzeichnis

INHALTSVERZEICHNIS
L. EINBITUNG oo 7
1.1 Referenzwerte fiir Subsahara-Afrika..........ccoooiiiiiiiiiiii e 7
1.2 Richtlinien des Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)....................... 10
1.3 Das Mbeya Medical Research Programme (MMRP) .........c..cocoovviiieiiiiicecieeeee 12
L.301 IMIISSTOMN cutniieiteeite ettt ettt ettt et et be et est e bt et e ese e be e st e sneenaeenee e 12
1.3.2  Griinde fiir den Standort MDeya.........ccceevuiriiniiiiiiinieiceeeeeeeee e 13
1.3.3  Die ReION MDEYA......ccoiiiiiiiiieiiicieeciieeieee ettt et 15
1.3.3.1  Geographische Lage.........coeeviiiiiniiiiiiiiiiiiicniceeeeeece e 15
1.3.3.2  Medizinische Einrichtungen ...........cccccceeveiieiiiriiienieeiieiece e 16
1.3.3.3  PraventionSprogramime ............ceoueerueerueereeerieenieeteeseeesseesaeeeseesnsesseesaneenne 16
1.3.4 Haufigkeit wichtiger Krankheiten in der Region Mbeya.........cccocevveienieniennnene. 17
1.3.5 Forschungsinfrastruktur............cccoiiiiiiiiiiii e 21
1.3.5.1 Personal und Kapazitit ..........ccceoveriiieriieiiieiieeie et 21
1.3.5.2  Technische INfrastruktur ............ccoeviiiiiiiiiiiiieeee e 22
1.3.5.3  Klinische Einrichtungen............cccceecuieriiiiiienieeiieeecie et 22
1.3.5.4  Zentrallabor........cc.oooiiiiiiiiiee e 25
1.3.5.5 Administration und LogistiK.........ccecceriiririiniiiiiieceecee e 26
1.4  Die Auswahl der 49 Laborparameter..........cccueeueeriiniiinieeiieieeeee e 27
2. Problemstellung und ZielSetzung........ccccoceovveieciieiie i 29
3. Material und Methoden ... 30
3.1  Die CODE-Studie (Cohort development study im Stadtbezirk Mbeya)................... 30
3 11 StUAIENZICLE ..ot 30
3.1.2 Methodik und VorgehensSweise.........cccvieviieeiiieeiiieeiee et 31
3.2 Die ReferenzwertStUdie ........coueeiiriieriiiiiniieieeieseee et 32
3.2.1 Auswahl der Studienteilnehmer und Vorgehensweise...........cccceevuveerciiencreeennennne 32
3.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie...........cccceveenieiiniininniniiiccieneeee 32
33 LabormethOden........coouiiiiiiiiie e 34
34 SHALISEIK c.eeieeeeeeee ettt st 35
3.4.1 Eingabe und Inspektion der Daten ...........cccooovieeiiiiiiieiciiee e 35

3.4.2 Identifikation und Ausschluss von EXtremwerten........coooeveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeenn. 35



Inhaltsverzeichnis

3.4.3 Bestimmung der Referenzintervalle............c.cooovveriiniiiiiiiiiiiieieceece e 36
3.4.4 Vergleich der geschlechtsspezifischen Referenzbereiche aus Mbeya................... 36
3.44.1 Mann-Whitney-Test und p-WEI........cceeoiieerieeieeeeeeee e 37
3.4.4.2 Ubereinstimmung in der Klassifizierung der Messwerte.................co.o........ 37
3.4.5 Vergleich der Referenzbereiche unterschiedlicher Studienpopulationen............. 38
3.4.5.1 Ubereinstimmung in der Klassifizierung der Messwerte.................co.o........ 38
3.4.5.2  Vergleich der Mediane ...........ccoouieiiieiieniieiieeieeitece et 39
3.4.6 Vergleich der absoluten Grof3en der Referenzbereiche ...........ccocvvvveviiiiieennnenn. 39
4, EFQEIDNISSE .ooeieici e e 40
4.1 Beschreibung der Studienpopulation..............ceevveriienieniienieeieeieeee e 40
4.1.1  CODE-StUIC. ... cotieieeeieiieie ettt ettt e eneeseeeseeneesneenneas 40
4.1.2  Referenzwert-StUAIC ......cceeoviriiriiiieiieieeeste et 41
4.2 Referenzwerte fiir gesunde TanSanier............ccccvveeeiieerieeeiieeeiieeeieeeereeeeree e 47

4.3  Vergleich der Mbeya-Referenzwerte mit den Referenzwerten anderer Standorte ... 58

4.3.1 Anmerkungen zu den Tabellen 8 bis 10 .......ccccveeiiieiiiieiiieeeeeeeee e 58
4.3.2 Vergleich der klinisch-chemischen Referenzwerte .............cccoecveevieniienieniennnen. 60
4.3.3 Vergleich der himatologischen Referenzwerte ............ccccceveevvieeiiieicieceeeeeiee 61
4.3.4 Vergleich der Referenzwerte der Lymphozyten-Immunphénotypisierung........... 64
4.3.5 Vergleich der absoluten GroBBen der Referenzbereiche ..........ccccccvvevviieniiennnnnn. 66
. DISKUSSION. ...ttt 67

5.1 Einflussgrofen und Storfaktoren bei der Messung von Laborparametern im Blut.. 67

5.1.1 EinflussgréBen auf die Konzentration der Laborparameter im Blut.................... 67
5.1.2  Storfaktoren, die das Messergebnis beeinflussen............ccccveevvevciieneenieenirennnnne. 71
5.1.3 Beriicksichtigung der Einfluss- und Storgréfen in der Referenzwertstudie ........ 72
5.2 Diskussion der Referenzwerte fiir gesunder Tansanier ............ccccceeveerveenieenveennens 73

5.3 Vergleich der Mbeya-Referenzwerte mit den Referenzwerten anderer Standorte ... 75

5.3.1 Allgemeine Erorterungen .........coveevieriieiieeriieeieeieeeeeeiee e eieesveeseeseneeseessne e 75
5.3.2  Vergleich der klinisch-chemischen Referenzwerte ............cccocceevieiieniinniennnne 76
5321 GIUKOSE ..ot 77
5.3.2.2  Harnstoff=StickStoff........oooiii 78
5.3.2.3  BilITUDIN ccceiiiiiiiccce e 78
5.3.3 Vergleich der hdmatologischen Referenzwerte ............ccccoveevcieeiiiieecie e, 81

5.3.3.1 Hémoglobin, Himatokrit und MCV .........cccoiviiiriiiniiiieeeeee e 82



Inhaltsverzeichnis

5.3.3.2  Leukozyten und Neutrophile Granulozyten............ccccceeceerieeriienieenieennnnne. 83

5.3.4 Vergleich der Referenzwerte der Lymphozyten-Immunphéanotypisierung........... 85
53.4.1 CD4+-Zellzahl, CD8+-Zellzahl und CD4+/CD8+-Quotient....................... 86

5.3.5 Vergleich der absoluten GroBen der Referenzbereiche ..........ccccocveveeiinicncnnene. 87

54 ScChIUSSTOIZEIUNZEN......cciiiiiieiiieiieeie ettt ettt et e e e s b e eteesaaeeseeesaeensaens 87
5.5  Unzulidnglichkeiten der Studi...........oceeiiiiiiiniiiiee e 88
6. ZUSAMMENTASSUNG ....cciiiiiiii ittt srre e anae e 90
7. LIteraturvVerzeiChniS ... 92
8. ADKUIrzUNGSVEIZEICNNIS.....civiiiiiece s 97
9. DaNKSAGUNG ......eeiiiiiieitie ettt nae e 99

10, LEBENSIAUT .. .ottt e e 100



7 1. Einleitung

1.  Einleitung

1.1 Referenzwerte fir Subsahara-Afrika

Labor-Messwerte unterschiedlichster Art werden téglich tausendfach in Laboratorien weltweit
bestimmt, um Abweichungen der Konzentration oder Aktivitit des jeweiligen Analyten von
der Norm feststellen zu konnen. In nahezu allen Krankhéusern und Ambulatorien dieser Welt
werden Laborwerte zur Diagnosestellung, zur differenzialdiagnostischen Abklarung und zur
Kontrolle des Therapieerfolges zu Rate gezogen. Laboruntersuchungen bilden héufig die Ent-
scheidungsgrundlage fiir lebensrettende Therapien und langfristige bis lebenslange therapeuti-
sche Behandlungsregime. Eine moderne naturwissenschaftliche Medizin ist ohne Laborunter-

suchungen nicht denkbar.

Die Laborwerte werden meist im Blut oder im Urin bestimmt, bei speziellen Fragestellungen
auch im Liquor cerebrospinalis oder in anderen serosen Korperfliissigkeiten. Fiir die meisten
Laborparameter gibt es einen Normbereich, innerhalb dessen die Messwerte als unbedenklich
angesehen werden. Labor-Referenzwerte, auf welche sich Laboratorien beziehen koénnen,
wenn sie einen Messbefund als normal oder abnormal einstufen, sind folglich von enormer

Wichtigkeit.

Labor-Referenzwerte haben jedoch keine universale Giiltigkeit, sie sind nicht auf alle Men-
schen gleichermalBlen anwendbar. Unverdnderliche Einflussgroen wie Geschlecht, Alter, eth-
nische Zugehorigkeit und das damit verbundene unterschiedliche genetische Erbmaterial, so-
wie verdanderliche Einflussgroen wie Erndhrung, Korpergewicht, Muskelmasse, korperliche
Aktivitit und nicht zuletzt Hohenlage und Klima nehmen Einfluss auf die Blutkonzentration
der Laborparameter, ohne dass man bei von der Norm abweichenden Laborbefunden auf ei-
nen pathologischen Zustand riickschlieBen darf. Labor-Referenzwerte variieren in betrachtli-
chem Ausmal nicht nur in unterschiedlichen Altersgruppen und zwischen den Geschlechtern,

sondern gerade auch in unterschiedlichen Bevolkerungsgruppen (53).

Um verschiedenartige Bevolkerungsgruppen hinreichend in ihrer Eigenart und Einzigartigkeit
zu reprasentieren, um richtige Diagnosen zu stellen und sinnvolle Therapieentscheidungen zu
treffen, ist es folglich von grofter Wichtigkeit, Referenzwerte einzusetzen, welche fiir die

jeweils untersuchte Bevolkerungsgruppe definiert wurden (53).
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Die Bestimmung von Labor-Referenzwerten ist jedoch zeitaufwandig und kostspielig (7, 24,
53). Bei der Durchfiihrung einer wissenschaftlichen Studie zur Erhebung von Referenzwerten
fallen hohe Personal- und Materialkosten an, man bendtigt geschultes wissenschaftliches Per-
sonal und eine gute Forschungsinfrastruktur vor Ort. Viele Regionen und Lander dieser Erde
konnen aus diesen Griinden nicht auf eigene Referenzwerte zuriickgreifen. Anstelle eigener
Referenzwerte finden Referenzwerte Anwendung, welche in anderen Landern und anderen

Kontinenten, zumeist in den westlichen Industrieldndern, bestimmt wurden (7, 56, 81).

Labor-Referenzwerte aus den Industrielindern wurden bereits im Uberfluss in der wissen-
schaftlichen Literatur publiziert (29, 31, 40, 44, 76, 86). Viele drmere Regionen der Erde, in
besonderem Mafle auch die Lédnder Subsahara-Afrikas, haben in der Vergangenheit bedauerli-
cherweise nur sehr spérlich eigene Labor-Referenzwerte veroffentlicht (24, 45, 56, 83). In
meinen ausgedehnten Literaturrecherchen fand ich nur eine einzige Publikation aus Subsaha-
ra-Afrika iiber klinisch-chemische Referenzwerte. Diese aus Ruanda stammende Veroffentli-
chung aus dem Jahr 2006 definiert Referenzwerte lediglich fiir einige wenige klinisch-
chemische Parameter (23). Ein wenig besser stellte sich mir die Situation fiir die Laborpara-
meter der Himatologie und Lymphozyten-Immunphénotypisierung dar. Ich fand einige Stu-
dien, welche diesbeziigliche Referenzwerte fiir Erwachsene in einigen Lidndern Subsahara-
Afrikas definierten (4, 39, 41, 45, 48, 81-83, 89). Viele dieser Referenzintervalle wurden je-
doch in relativ kleinen Studienpopulationen erhoben. Fiir Tansania konnte ich keine einzige
Publikation in den Datenbanken aufspiiren, welche klinisch-chemische oder himatologische
Referenzwerte zum Inhalt hatte. Lediglich in einer einzigen Publikation aus dem Jahr 2003
wurden Referenzwerte fiir die Lymphozyten-Immunphéanotypisierung definiert (83). Die Da-
ten fiir diese Studie wurden in Dar es Salaam gesammelt, der Hauptstadt von Tansania, wel-
che an der Kiiste des indischen Ozean liegt und sich in vielen Aspekten (Klima, Hohe, Ein-
kommen etc.) von derjenigen HoOhenregion unterscheidet, in welcher unsere
Referenzwertstudie durchgefiihrt wurde. Im Zuge meiner Literaturrecherchen wurde mir zu-
nehmend bewusst, wie wenige Publikationen es {iber Labor-Referenzwerte bei Schwarzafri-
kanern gibt. Die iiberwiegende Mehrheit der Autoren entsprechender wissenschaftlicher Ver-
Offentlichungen aus Subsahara-Afrika kommt in ihren Arbeiten zu dem Schluss, dass
Referenzwerte aus den Industrieldndern nicht in gleichem Maf3e fiir die verschiedenartigen
Bevolkerungsgruppen in Subsahara-Afrika giiltig sind (7, 45, 48, 56, 81). Sie fordern wieder-

holt, den Eigenheiten und besonderen Gegebenheiten der untersuchten Population und des
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jeweiligen Lebensraumes Rechnung zu tragen und gesonderte Referenzintervalle fiir die afri-

kanischen Lander zu definieren.

Es gibt eine Reihe von triftigen Griinden, weswegen in den Lindern Subsahara-Afrikas drin-

gend Labor-Referenzwerte fiir die klinische Praxis und Forschungsprojekte bendtigt werden:

1. Die Region Subsahara-Afrika hat die hochste Privalenz und Inzidenz von HIV-
Infektionen im weltweiten Vergleich. Jetzt, da eine medikamentse Behandlung der HIV-
Erkrankung groBeren Teilen der Bevolkerung zugédnglich gemacht und international gefor-
dert wird, miissen die Patienten gerade auch anhand wichtiger Laborparameter engma-

schig liberwacht werden.

2. Das Fehlen von entsprechenden eigenen Referenzintervallen war in der Vergangenheit und
ist immer noch eines der vielen Hindernisse auf dem Weg hin zu einer besseren medizini-

schen Versorgung der Bevolkerung.

3. Die meisten Schwerpunktlander fiir das HIV care and treatment program des President's
Emergency Plan for AIDS relief (PEPFAR) und fiir viele andere, auch neue, HIV-
Behandlungsinitiativen liegen in Subsahara-Afrika (8, 52).

4. Die meisten HIV-1-Impfstudien werden gegenwirtig in Subsahara-Afrika durchgefiihrt
(52).

Die Notwendigkeit in Mbeya, Tansania, Referenzwerte fiir die Beviolkerung zu erheben ergab
sich durch die Vorbereitung auf eine Phase-1la HIV-Impfstoffstudie, die in Zusammenarbeit
mit dem Walter Reed Army Institute of Research (WRAIR) durchgefiihrt werden sollte. Die
bereits vorhandene Forschungsinfrastruktur vor Ort sowie die Moglichkeit, die Referenzindi-
viduen aus einer schon existierenden Datenbank auszuwihlen, welche fiir die sog. Cohort
development study (CODE) im Stadtbezirk Mbeya angelegt worden war, machten es moglich,
dass die Referenzwert-Studie in vergleichsweise kurzer Zeit initiiert und zligig durchgefiihrt
werden konnte.. Wie ich in Kapitel 3 noch genauer beschreiben werde, wurden die Blutproben
von tansanischen Mitarbeitern des Forschungsprojektes entnommen und in einem CAP-
zertifizierten (College of American Pathologists) Labor vor Ort analysiert. Meine Aufgabe als
Doktorandin bestand darin, die auf elektronischem Weg nach Deutschland iibermittelten Da-
tensédtze zu analysieren und auszuwerten. Elmar Saathoff, Diplombiologe und Epidemiologe
in der Abteilung fiir Infektions- und Tropenmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen, stand mir bei dieser Aufgabe stets mit Rat und Tat bei. Die in Kapitel 4 eingefiigten

Tabellen und Diagramme entstanden in gemeinsamer Arbeit. Die Forschungsergebnisse wur-
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den im Mai 2008 im Journal Tropical Medicine & International Health unter dem Titel Labo-
ratory Reference Values for Healthy Adults from Southern Tanzania verdffentlicht (62). Wenn
ich im Folgenden von unserer Studie, unseren Studienergebnissen, unseren Referenzwerten
und von wir spreche, so beziche ich mich auf die gemeinsame Arbeit aller an dieser Studie

Beteiligten.

Die in Mbeya erhobenen Referenzwerte finden gegenwértig bereits Einsatz bei der Beurtei-
lung von Laborwerten, welche im Rahmen aktueller Impfstudien des Mbeya Medical Re-

search Programme erhoben werden.

1.2 Richtlinien des Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)

Das Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), ehemals National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS), nennt in seiner im Jahr 2000 erschienenen
Grundsatzschrift How to Define and Determine Reference Intervals in the Clinical Laboratory
(53) acht wesentliche Prinzipien von gleicher Wichtigkeit bei der Ermittlung von Referenzin-
tervallen. Da diese acht Prinzipien die Grundlage fiir die Konzeption und Durchfiihrung unse-

rer Referenzwertstudie darstellten, will ich sie kurz im Einzelnen sinngemil wiedergeben.

1. Die Selektion der reprasentativen Referenzindividuen muss mit Bedacht erfolgen, vorab
sollten Einschluss- und Ausschlusskriterien fiir die Studie definiert werden. Die Evaluati-
on des Gesundheitszustandes der Referenzindividuen muss dokumentiert und als Teil der
Referenzwertstudie beschrieben werden. Es gibt keine strenge Definition iiber die Vorge-
hensweise, wie man den Gesundheitsstatus evaluieren sollte - wie auch Gesundheit selbst
nicht in einem strengen Sinne definiert werden kann. Der Prozess variiert in Genauigkeit
und Aufwand je nach angestrebtem Verwendungszweck. Indes erlaubt die Beschreibung
des Prozesses anderen Untersuchern oder dem letztendlichen Anwender, Limitationen der
Referenzwertstudie zu verstehen. Je besser die Referenzindividuen definiert und beschrie-
ben werden, um so grofleren Wert hat die Referenzwertstudie. Das Subkomitee des
NCCLS verwarf das Konzept einer Goldstandard-Referenzpopulation von vollig gesunden
jungen Erwachsenen als Grundvoraussetzung fiir die Ermittlung von Gesundheits-
assoziierten Referenzintervallen. Ebenso wurde das Konzept, Krankenhaus-Patienten als
Referenzindividuen in Anspruch zu nehmen, als allgemeine Regel verworfen. Patientenda-
ten sollten lediglich im Falle eines Mangels an anderen Referenzindividuen als Referenz-
quelle genutzt werden, und selbst dann nur nach sorgfiltiger Selektion und Beachtung der

Einschluss- und Ausschlusskriterien.
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. Alle praanalytischen und analytischen Prozesse, welche in Zusammenhang mit der Mes-
sung der Referenzwerte stehen, miissen genau bedacht und, wo dies erforderlich ist, auch
kontrolliert werden. Essenziell ist, dass die Gruppe der Referenzindividuen auf dieselbe

Art und Weise behandelt wird wie die spéter zu testende Patientengruppe.

. Aufgrund ihrer Einfachheit und Reliabilitdt werden nichtparametrische Verfahren zur
Schiatzung der Referenzintervalle empfohlen. Diese Verfahren erfordern keine spezielle
Annahme tiber die mathematische Form der Wahrscheinlichkeitsverteilung der Werte.
Kompliziertere statistische Techniken kdnnen unter bestimmten Umstidnden wertvoll sein,

wenn das entsprechende statistische Fachwissen vorhanden ist.

. Es wird ein einheitlicher Prozess zur Ermittlung und Verwerfung von Aullenseiter-Werten

empfohlen.

. Es wird eine strenge und systematische Herangehensweise fiir den Entscheidungsprozess
angeraten, wann separate Referenzintervalle flir Subklassen (z. B. nach Geschlecht oder

Alter eingeteilt) als notwendig erachtet werden.

. Das Komitee empfiehlt ein Minimum von 120 Referenzindividuen fiir jede Referenzpopu-
lation oder Subklasse. Dies ist die kleinste Anzahl von Proben, welche die Bestimmung
eines 90%-Konfidenzintervalls fiir die beiden 95% Referenzlimits erlaubt (z. B. fiir die

2.5-und die 97.5-Perzentile).

. Eine Ubertragung der Referenzintervalle auf andere Laboratorien sollte nur unter gewissen
Bedingungen erfolgen, die an anderer Stelle genauer ausgefiihrt werden. Die Akzeptanz
des Transfers, ohne dass Validierungsstudien notwendig sind, kann erst nach sorgfaltiger
Inspektion aller Details der Geber-Referenzwerte auf Kompatibilitit beurteilt werden. Ei-
ne Alternative wire, eine kleinere Validierungsstudie im Empfanger-Labor mit nur 20 Re-
ferenzindividuen durchzufiihren, um deren Ergebnisse mit den Geber-Referenzwerten zu
vergleichen. Eine weitere Alternative wire, einen Standardnormalabweichungstest anzu-
wenden, der an anderer Stelle zur Klarung der Frage beschrieben wird, ob separate Refe-
renzintervalle fiir verschiedene Subklassen benotigt werden. Wenn es jedoch betrichtliche
Unterschiede in der Demographie oder Geographie zwischen den Populationen des Geber-
und des Empfingerlabors gibt, wird eine Ubertragung der Referenzintervalle nicht emp-

fohlen.



12 1. Einleitung

8. Eine korrekte und zweckdienliche Prisentation der Referenzintervalle ist fiir die prakti-
sche Anwendung in Labor und Klinik wichtig. Alle Details der Referenzwertstudie sollten

auf Anfrage hin zugénglich sein.

Alle acht Punkte der Grundsatzschrift wurden bei der Durchfiihrung der Referenzwert-Studie
berticksichtigt. Ich werde im Verlauf dieser Arbeit noch genauer auf die einzelnen Punkte zu

sprechen kommen.

1.3 Das Mbeya Medical Research Programme (MMRP)

1.3.1  Mission

Seit mehr als zehn Jahren betreibt das MMRP intensive Forschung auf dem Gebiet der drei
wichtigen Infektionskrankheiten AIDS, Malaria und Tuberkulose mit dem letztendlichen Ziel,
die Sicherheit und Wirksamkeit von neuen Impfstoffen und Medikamenten zu evaluieren.
Neue Erkenntnisse konnen aufgrund einer engen Zusammenarbeit mit den tansanischen Ge-

sundheitsbehdrden unmittelbar in die Praxis umgesetzt werden.

Das umfassende Forschungsprogramm hat sich zum Ziel gesetzt, alle wesentlichen Krank-
heitsaspekte der ldndlichen Region Mbeya in Siidwest-Tansania im Rahmen der folgenden

Forschungsschwerpunkte zu beriicksichtigen:

= Epidemiologie, um die Dimensionen und Charakteristiken der jeweiligen Problematik

aufzuzeigen.

= Sozialwissenschaft, um soziales Verhalten, welches die Ausbreitung einer Infektions-
krankheit verstdrkt, zu erfassen und die Auswirkungen einer Erkrankung auf das soziale

Netzwerk und das Leben der Bevolkerung zu verstehen.

= Klinische Studien, um neue oder alternative therapeutische Optionen und Impfstoffe ein-

zufihren.

= Basisforschung, mit Schwerpunkt in mikrobiologischer, immunologischer und genetischer
Forschung an Krankheitserregern und Wirt mit dem Ziel, effektivere Impfstoffe und Me-

dikamente zu entwickeln.

= Operationale Forschung, um gegenwirtige praktische Gesundheitsprobleme zu 16sen.
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Das Forschungsprogramm erfiillt eine Reihe von Voraussetzungen, aufgrund derer ein unmit-
telbarer praktischer Gewinn fiir die Gastregion und ihre teilnehmenden Individuen gewihr-

leistet wird und die im Folgenden aufgefiihrt sind:

= Das Forschungsprogramm ist in das tansanische Gesundheitssystem eingebettet und stellt

den Teilnehmern verbesserte und umfassende Gesundheitsleistungen zur Verfiigung.

= Es ist ein integraler Bestandteil nachhaltiger Gesundheitsinterventionen, deren Ziel es ist,
den medizinischen Einrichtungen vor Ort Weiterbildung und technische Assistenz zur Ver-
fligung zu stellen sowie Patienten eine professionelle medizinische Betreuung zu ermogli-

chen.

= Es bezieht die untersuchte Population vollstindig in die Studienplanung, -durchfiihrung

und Diskussion der Forschungsergebnisse mit ein.

= Es dirigiert ein umfassendes Kapazitit-Bildungs-Programm fiir Forscher, Arzte und tech-
nisches Personal aus Tansania, welches diese Berufsgruppen befahigen soll, sich in vollem

Umfang an der Planung und Durchfiihrung von Forschungsstudien zu beteiligen.

1.3.2  Grunde fur den Standort Mbeya

1. Forschung, welche in ein breites HIV/AIDS-Priaventionsprogramm integriert ist:

Unter der Schirmherrschaft des Regional Tanzanian Ministry of Health kooperiert das MMRP
eng mit dem Mbeya Regional AIDS Control Program, welches die Realisierung eines umfas-
senden Programms zur Pravention von HIV und AIDS vorantreibt. Dieses Programm beinhal-
tet die Schulung, freiwillige Testung und Beratung der Bevolkerung, Werbekampagnen mit
dem Ziel einer Verhaltensinderung, die Bereitstellung von Priservativen, die Pravention einer
Ubertragung von Mutter zu Kind, und nicht zuletzt die Kontrolle von Kofaktoren, welche die
Wahrscheinlichkeit einer HIV-Ubertragung erhdhen wie zum Beispiel die sexuell iibertragba-
ren Infektionen (sexually transmitted infections, STI). Diese praventiven Maflnahmen sind
von grofiter Wichtigkeit und schaffen ein Klima von Vertrauen und Hoffnung, welches eine

Schliisselrolle bei der Nachhaltigkeit des gesamten Projektes spielt.

2. Mehr als eine Dekade der Erfahrung und Kooperation:

Die Forschungsaktivitdt kann sich auf eine funktionsfidhige Verwaltungsstruktur stiitzen, wel-
che sich seit mehr als einem Jahrzehnt dem Kampf gegen HIV/AIDS verschrieben hat. Auf-

grund der transparenten und zuverldssigen Verwaltungsstrukturen kann das MMRP eine enge
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und vertrauensvolle Arbeitsbeziechung mit dem Regional Medical Officer und dem Direktor
des Mbeya Referral Hospital pflegen. Durch diese Partnerschaft steht das MMRP in direktem

Austausch mit dem tansanischen Gesundheitsministerium in Dar es Salaam.

3. Einzigartige wissenschaftliche Partnerschaft zwischen Institutionen in Afrika, Europa und

den USA:

Den inneren Kern des MMRP bilden das tansanische Gesundheitsministerium, welches durch
das Mbeya Medical Office und das Mbeya Referral Hospital vertreten wird, und die Abteilung
fiir Infektionskrankheiten und Tropenmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen.
Das MMRP forscht in enger Kooperation mit dem International Cooperation Research Pro-
gram (INCO) der Europédischen Kommission, dem US Military HIV Research Program, dem
Muhimbili University College of Health Sciences in Dar es Salaam, der Universitit in Kap-
stadt, dem National Institute of Communicable Diseases in Johannesburg, der London School

of Hygiene&Tropical Medicine und dem National Public Health Institute in Helsinki.

4. Einzigartige epidemiologische Gegebenheiten:

Die geographische Lage von Mbeya in Siidwest-Tansania an zwei wichtigen Stralenkreuzun-
gen des Trans-African Highway zwischen Mombasa (Kenia) am Indischen Ozean und Lagos
(Nigeria) am Atlantischen Ozean filihrt zu einigen einzigartigen epidemiologischen Besonder-
heiten: Die Region Mbeya befindet sich in der Ubergangszone zwischen der 6stlichen und der
siidlichen HIV-Epidemie. Drei der global wichtigsten HIV-1-Subtypen tragen zu einem je-
weils betrdchtlichen Prozentsatz zur HIV-Epidemie in Mbeya bei, was Mbeya zu einem idea-
len Ort macht, Impfstoffe, welche aus mehreren HIV-Stimmen entwickelt werden, zu evaluie-

ren.
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1.3.3 Die Region Mbeya

1.3.3.1 Geographische Lage

Tansania liegt im Ostlichen Afrika und ist in 21 Regionen und 116 Distrikte unterteilt. Die
geschitzt 30 Millionen Einwohner von Tansania leben zu rund einem Fiinftel in Stadten, die
restlichen vier Fiinftel leben auf dem Land. Die Region Mbeya liegt im siidwestlichen Hoch-
land von Tansania, welches an Sambia und Malawi grenzt, und ist selbst in acht administrati-
ve Distrikte unterteilt. Sie erstreckt sich iiber eine Fldche von ca. 6400 Quadratkilometern,
wobei sich die meisten Siedlungen im siidwestlichen Teil der Region auf einer Héhe von 1400
bis 1700 Metern iiber dem Meeresspiegel befinden. Nach den Erhebungen der letzten Volks-
zahlung im Jahr 2002 leben geschétzte 2,07 Millionen Menschen in der Region Mbeya. Zwei
Hauptverkehrsstralen von Dar es Salaam iiber Sambia nach Simbabwe und von Dar es Sa-

laam {iber Malawi nach Siidafrika fiihren durch die Region.
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Abbildung 1. Geographische Landkarte von Tansania. Die Region Mbeya liegt im Siidwesten des Landes (rot

gekennzeichnet). Mit freundlicher Genehmigung entnommen aus (2).
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1.3.3.2 Medizinische Einrichtungen

In der Region Mbeya gibt es 15 Krankenhduser (ein sog. Referral Hospital, ein regionales
Krankenhaus, fiinf Distriktkrankenhéuser, fiinf Missionskrankenhduser und drei private Kran-
kenhduser), 29 Gesundheitszentren sowie 271 sog. Dispensaries. Das grofite Krankenhaus,
das Mbeya Referral Hospital, in das auch von allen anderen Krankenhdusern der Region Pati-
enten iiberwiesen werden, befindet sich in der Stadt Mbeya und dient circa sechs Millionen
Menschen aus den vier Regionen Mbeya, Iringa, Rukwa und Ruvuma als Fachkrankenhaus.
Ende 2001 beschiftigte das Referral Hospital 640 Mitarbeiter, davon 46 Arzte, 211 Kranken-
schwestern, 230 medizinische Mitarbeiter, 25 Techniker und 108 sonstige Mitarbeiter. Das
Krankenhaus verfligt iiber 477 Betten und bietet stationidre und ambulante Krankenversorgung
an. In enger Kooperation mit dem Referral Hospital hat das MMRP die Qualitdtskontrolle der
regionalen HIV-Referenzlaboratorien iibernommen und fordert gegenwértig die Einfiihrung
einer antiretroviralen Therapie, welche der Bevdlkerung der gesamten Region in naher Zu-

kunft zugénglich gemacht werden soll.

1.3.3.3 Praventionsprogramme

Die folgenden Priaventionsprogramme stehen in enger Kooperation mit dem MMRP:
= Das Mbeya Regional AIDS Control Program

= Das PMTCT Program (Prevention of Mother to Child Transmission Program)
= Das STI Control Program (Sexually Transmitted Infections Control Program)

= KIHUMBE, eine kleine kommunale Non-Governmental Organization (NGO)
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1.3.4  Haufigkeit wichtiger Krankheiten in der Region Mbeya

Malaria ist in der Region Mbeya in unterschiedlicher Intensitdt endemisch, wobei die Intensi-
tdt mit der Hohe des jeweiligen Standortes liber dem Meeresspiegel negativ korreliert ist. In
Mbeya gibt es einige Gebiete, in denen Malaria hyperendemisch vorkommt, und andere Ge-
biete, in denen Malaria nur saisonal und sporadisch auftritt. Weil groe Teile der Bevolkerung
in einer Hohe zwischen 1400 und 1700 Metern leben, wird Mbeya von Malaria nicht so stark
wie das restliche Tansania tangiert. Im Jahr 2001 wurden 607 393 Krankheitsfille und 915
Todesfille durch Malaria dokumentiert (Quelle: Gesundheitsministerium, Tansania). Malaria
ist immer noch die héufigste Ursache aller Krankenhauseinweisungen und Todesfélle in der
Region Mbeya. Mit anderen afrikanischen Léndern verglichen ist die Malariasterblichkeit
relativ niedrig, was das Niveau und die Qualitdt der verfiigbaren Therapien belegt. Dennoch
wurde noch nicht dasjenige Ausmal} an Pravention erreicht, welches sich die tansanische Re-

gierung zum Ziel gesetzt hatte.

Tabelle 1. Die fiinf hiufigsten Krankheitsursachen fiir Morbiditdt & Mortalitdt im Jahr 2001 in der Region
Mbeya. Quelle: Ministry of Health, Tanzania. Mit freundlicher Genehmigung entnommen aus (2).

Rang Morbiditat Pravalenz Mortalitat

Krankheit Falle % /1000 Einwohner | Krankheit Todesfalle | %
1 Malaria 607,393 34 277 Malaria 915 35
2 Akuter respir. Infekt | 262,330 15 119 Anamie 426 16
3 Diarrhoe 187,704 11 86 AIDS 404 15
4 Pneumonie 120,318 7 55 Pneumonie 289 11
5 Intestinale Wiirmer 73,140 4 33 Tuberkulose 213 8
Féalle insgesamt 1,250,885 Todesfélle insgesamt 2,247
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Mit der erfolgreichen Einfithrung des sog. DOTS-Programms (direct observed treatment,
short course) zur Bekdmpfung der Tuberkulose in den 70er Jahren hatte man die Tuberkulo-
se-Epidemie recht gut unter Kontrolle bekommen. Erst mit dem Ausbruch der HIV-Epidemie
wurde die Tuberkulose wieder zunehmend zu einem Gesundheitsproblem. Aktuell betrdgt die
geschitzte jahrliche Inzidenzrate der Tuberkulose 0.3%. In der Tuberkulose-Krankenstation in
Mbeya sind 50-60% aller Patienten mit neu diagnostizierter Tuberkulose auch HIV-positiv.
Hochstwahrscheinlich liegt die Mortalitdt, welche in Wirklichkeit auf AIDS zuriickgefiihrt
werden muss, um ein Vielfaches hoher als offiziell dokumentiert, und viele Patienten, die amt-
lich an Pneumonie, akutem respiratorischem Infekt, Tuberkulose oder Diarrhd verstarben,

waren in Wirklichkeit mit HIV infiziert.

TB Notification rate / 100,000 population
200

150
100
50

g

1982 1985 1988 1991 1994 1997 2000
Year
Year 2001
— all cases in Tanzania: 61,603 = notification rate 171
— all cases in Mbeya: 4,053 = notification rate 196
smear positive cases notification rate 69

Adapted from the WHO report on TB, 2002

Abbildung 2. Haufigkeit der gemeldeten Tuberkulose-Falle pro 100 000 Einwohner in den Jahren 1982 bis
2001. Quelle: WHO-Tuberkulose-Report 2002. Mit freundlicher Genehmigung entnommen aus (2).
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Die Daten iiber HIV/AIDS aus Mbeya gehoren zu den am besten dokumentierten in Afrika.
HIV-Infektionen bei Frauen, die eine Prianatalklinik aufsuchen, werden seit mehr als 15 Jahren
erfasst. Diese gesammelten Daten wurden kiirzlich vom MMRP zusitzlich noch durch eine
detaillierte Analyse spezifischer Untergruppen dieser Studienpopulation ergéinzt. Als man eine
sog. Sentinel-Surveillance in sechs préanatalen Pflegezentren in der Stadt, auf dem Land und
an groBen StraBen iniziierte (die Sentinel-Surveillance basiert auf der kontinuierlichen Uber-
wachung und Meldung mittels geeigneter Sentinel-Stellen oder -Populationen (13)), betrug
die HIV-Pravalenz zwischen vier und acht Prozent. Bis ins Jahr 1995 war die HIV-Prdvalenz
in allen Zentren auf bis zu 20 Prozent angestiegen, nimmt jedoch seitdem ab (in ldndlichen

Gegenden und an grofBen Stralen) oder stabilisiert sich (in stiddtischen Gegenden).

HIV Prevalence in ANC Attendees, aged 15-24 Years,
all Sites
Mbeya Region, Tanzania

25

20 A

154

10 A

HIV prevalence in %

1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
Year

Abbildung 3. HIV-Prdvalenzen in % bei Besucherinnen von Prénatal-Kliniken in der Region Mbeya in den

Jahren 1988 bis 2001 (Alter: 15-24 Jahre). Mit freundlicher Genehmigung entnommen aus (2).
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Zusitzlich zu den vorliegenden Daten von schwangeren Frauen wurde von Seiten des MMRP
Datenmaterial zur populationsbasierten HIV-Pravalenz im Zuge der Rekrutierung diverser
Studienpopulationen (Kohorten) gewonnen. Diese Daten korrelieren sehr gut mit den Daten
der schwangeren Frauen. Die HIV-Pravalenzen betrugen im Einzelnen 68% in der Hochrisi-
kogruppe der Frauen, die in Bars arbeiten (HISIS, HIV-Superinfection Study), 19.6% in der
stadtischen allgemeinen Bevolkerung und 14.4% in der landlichen Bevolkerung (CODE, Co-
hort Development Study).

Tabelle 2. HIV-Privalenzen in Mbeya an verschiedenen Standorten in den Jahren 1994/95 und 2001. Quelle:

MOH/GTZ regional sentinel surveillance report. Mit freundlicher Genehmigung entnommen aus (2).

HIV-Pravalenzen alle Altersgruppen: 15-24 Jahre:
1994/95 2001 1994/95 2001
insgesamt 20.3% 11.9% 20.6% 11.7%
In der Stadt 20.7% 17.0% 20.6% 17.6%
auf dem Land 16.5% 6.3% 15.6% 4.7%
an der StraBe 25.6% 9.8% 26.7% 7.5%

Tabelle 3. HIV-Pridvalenzen der Kohorten CODE (Cohort Development Study) und HISIS (HIV-Superinfection
Study). Quelle: MMRP, 2003. Mit freundlicher Genehmigung entnommen aus (2).

Kohorten-HIV-Pravalenzen Frauen+Manner Frauen Manner
CODE Mbeya Stadt (Alter 18-45) 19,6% 21.8% 15.5%
CODE Mbeya Land (Alter 18-45) 14,4% 14.9% 12.0%
HISIS Hohes Risiko Region Mbeya 67,8%

(Alter 18-35)
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1.3.5 Forschungsinfrastruktur

1.3.5.1 Personal und Kapazitat

Abbildung 4. Das Forschungsteam des MMRP. Mit freundlicher Genehmigung entnommen aus (2).

Aktuell arbeiten 136 Mitarbeiter aus Tansania und neun Mitarbeiter aus Deutschland am
MMRP. Zusitzlich unterstiitzt das MMRP mehrere PhD-Studenten (Doctor of Philosophy in
the Arts and Sciences). Da professionelles Training als Schliisselinvestition fiir die Zukunft
angesehen wird, unterstiitzt das MMRP die Ausbildung von klinischem Personal, Labortech-
nikern und Betreuern. Die stdndigen Mitarbeiter nehmen regelméfig an Workshops iiber Gute
Klinische Praxis (GCP, Good Clinical Practice) und Gute Laborpraxis (GLP, Good Laborato-
ry Practice) teil. In regelmédBigen Abstinden besuchen Berater das MMRP-
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Forschungszentrum, um beispielsweise Quality Assurance/Quality Control (QA/QC) im La-
bor umzusetzen, technische Gerite zu warten oder Interviewer in quantitativen und qualitati-

ven Forschungstechniken zu trainieren.

1.3.5.2 Technische Infrastruktur

Die Hauptinfrastruktur befindet sich auf dem Geldnde des Mbeya Referral Hospital. Diese

Wahl ermdglicht eine enge Interaktion zwischen Klinik und Forschung:
= Die Studienteilnehmer kdnnen aus dem Patientenpool rekrutiert werden.

= Die Studienteilnehmer konnen zu weiteren Abkldrungen ins Krankenhaus {iberwiesen

werden.

= Arzte und Krankenschwestern konnen ihr Wissen und ihre Erfahrung mit dem Kranken-

hauspersonal teilen.

= Die Studienteilnehmer konnen die Anonymitdt eines groBBen Krankenhauses nutzen, um

Stigmatisierung zu vermeiden.

1.3.5.3 Klinische Einrichtungen

Zu den klinischen Einrichtungen des MMRP zéhlen eine Forschungsklinik auf dem Klinikge-
lande des Mbeya Referral Hospital, eine ausgelagerte Klinik im Dorf Itende und 15 sog. mo-
bile Kliniken an verschiedenen Standorten im Umland der Stadt Mbeya, welche von den Mit-
arbeitern des MMRP alle drei Monate mit einem voll ausgestatteten Klinikmobil angefahren
werden. In der Hauptklinik (vgl. Abbildung 5) konnen téglich bis zu 50 Patienten behandelt
werden. Vormittags werden die Studienteilnehmer zu regelmifligen Follow-Up-Visiten in die
Klinik einbestellt. Nachmittags konnen sich die Studienteilnehmer bei akuter Krankheit un-
entgeltlich in der Klinik behandeln lassen. Diese Einrichtung findet groBen Zuspruch bei der
Bevolkerung und macht es auBerdem moglich, die Krankheitsbiirde der Studienpopulation im

Detail zu erfassen und zu beschreiben.
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Abbildungen 5-7. Forschungsklinik des MMRP. Die linke Abbildung (5) zeigt das Klinikgebdude. Die beiden
Abbildungen rechts zeigen tansanische Mitarbeiter des Projektes im Forschungslabor (6, oben) und wéhrend der

klinischen Untersuchung (7, unten). Mit freundlicher Genehmigung entnommen aus (2).

Abbildung 8. PatientInnen warten vor der Forschungsklinik des MMRP. Mit freundlicher Genehmigung ent-

nommen aus (2).
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Am Empfang werden die Teilnehmer anhand eines Bild-Ausweises identifiziert und sehen
anschlieBend je nach Bedarf eine Study Nurse, einen Kliniker, einen HIV-Berater, einen Inter-
viewer oder geben eine Blutprobe ab, welche im klinikeigenen Labor analysiert wird. Das
Akutlabor fiihrt z.B. Rapid ELISAs (Enzyme Linked Immunosorbent Assays) fiir sexuell iiber-

tragbare Infektionen und sdamtliche parasitologischen Tests durch.

Mobile Kliniken:

Die Follow-Up-Visiten der Hochrisikokohorte der in Bars arbeitenden Frauen werden in 20
High Transmission Areas (HTAs) durchgefiihrt. Es handelt sich hierbei um Dorfer, die entlang
des Trans-African Highway liegen. Da es aus technischen, logistischen und finanziellen
Griinden unmoglich war, in jedem Dorf eine eigenstindige Klinik aufzubauen, bringen die
Mitarbeiter des MMRP die komplette Ausriistung zum jeweiligen Zentrum und transformieren

es fiir jeweils einen Tag im Monat in eine voll funktionstiichtige Forschungsklinik.
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1.3.5.4 Zentrallabor

Das zentrale Labor befindet sich auf dem neuesten Stand der Technik und kann bis zu 60
Blutproben tiglich weiter verarbeiten. Die Mitarbeiter des Labors (ein Biologe, zehn Labor-
techniker und flinf Laborassistenten) fiihren alle Prozeduren nach GCLP-Auflagen (Good
Clinical Laboratory Practice) durch. Die Einheit fiir Zellisolation und -prozessierung (vgl.
Abbildungen 9-11) verfiigt {iber fiinf Laminar-Flow-Abziige und vier groBvolumige Zentrifu-
gen. Um einen reibungslosen Arbeitsablauf zu garantieren, werden alle Materialien fiir die

Zellprozessierung schon vor Eintreffen der Blutproben aus den Kliniken vorbereitet.

Abbildungen 9-11. Zentrallabor des MMRP. Die drei Abbildungen zeigen Mitarbeiter des Projektes wihrend

ihrer Arbeit im Labor (Einheit fiir Zellisolation und -prozessierung). Mit freundlicher Genehmigung entnommen
aus (2).

Folgende Bereiche und Verfahren werden im Labor abgewickelt:

Hématologie, Serologie (HIV, Syphilis, Hepatitis B+C, HSV), Durchflusszytometrie fiir die
CD4+/CD8+-Lymphozytenzahlen, immunologische Techniken wie ELISPOT (Enzyme Linked
Immuno Spot Technique) und ICC (Intracellular Cytokine Staining), Parasitologie, Viruslast-

bestimmung und Klinische Chemie.

Das Labor ist technisch derart ausgeriistet, dass es nahezu allen widrigen Umsténden stand-
halten kann: Das Labor befindet sich hinter einer Luftschleuse unter konstantem positivem
Druck, um den Staub der AuBenluft nicht ins Innere des Labors vordringen zu lassen. Alle
wichtigen Geriite sind vor Stromunterbrechungen und Uberspannung geschiitzt: Ein automati-
scher Reservegenerator stellt eine kontinuierliche Stromversorgung sicher. Das Labor verfiigt
iber einen eigenen 5.000-Liter-Wassertank und ist somit von der 6ffentlichen Wasserversor-
gung flir zumindest eine Woche unabhéngig. Zusitzlich werden alle Kiihlschrinke und Inku-

batoren elektronisch hinsichtlich ihrer Temperatur tiberwacht.
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1.3.5.5 Administration und Logistik

Administration:

Das Verwaltungsgebdude beherbergt insgesamt 20 mit Computern ausgeriistete Arbeitsplétze,
an denen Daten in Echtzeit eingegeben und Datenanalysen durchgefiihrt werden. Am Ende
jeder Woche ist jeweils ein neuer Datensatz komplett. Alle drei Gebdude (Klinik, Labor und
Biirogebdude) sind miteinander durch ein Computernetzwerk verbunden. Aus Sicherheits-
griinden werden sédmtliche Daten auf zwei verschiedenen Rechnern unabhéngig voneinander
gesichert. Durch eine Satelliten-Internet-Verbindung, die auch dem Mbeya Referral Hospital
zur Verfligung gestellt wurde, besteht eine Anbindung an die restliche Welt.

%

Abbildungen 12-14. Administration des MMRP. Die linke Abbildung (12) zeigt die Forschungsklinik. Die
mittlere Abbildung (13) zeigt einen tansanischen Mitarbeiter des Projektes an seinem Arbeitsplatz. Die rechte

Abbildung (14) zeigt die Anlieferung eines Containers. Mit freundlicher Genehmigung entnommen aus (2).

Logistik:

Der grofBte Teil der technischen Laborausriistung wird aus Europa eingeschiftt. Das MMRP
hat die Moglichkeit, verderbliche Produkte innerhalb von drei Tagen aus Europa anliefern zu
lassen. Andere Materialien werden in grofler Menge angefordert und ein- bis zweimal im Jahr
in einem groflen Container geliefert (vgl. Abbildung 14). Viermal jahrlich wird ein Teil der
gesammelten Proben, in fliissigem Stickstoff kiltekonserviert, zu den Partnern des MMRP

nach Europa und Amerika verschickt, um dort analysiert zu werden.
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1.4 Die Auswahl der 49 Laborparameter

Nach dieser ausfiihrlichen Beschreibung des MMRP und seiner Forschungsarbeit mochte ich
nun den Kreis schlieBen und auf die im Zentrum dieser Arbeit stehenden Laborparameter zu
sprechen kommen. Da, wie ich weiter oben bereits beschrieben habe, die letztendliche Inten-
tion des MMRP ist, die Sicherheit und Wirksamkeit neuer Impfstoffe und Medikamente vor-
herrschend im Bereich HIV/AIDS zu evaluieren, trafen wir in unserer Studie eine Auswahl
von 49 essenziellen Laborparametern, anhand derer man in zukiinftigen klinischen Studien
den Gesundheitsstatus der Studienteilnehmer umfassend und in aller Genauigkeit wiirde
tiberwachen konnen. Gerade auch im Hinblick auf mehrere in Planung befindliche bzw. be-
reits angelaufene HIV-Impfstudien wéhlten wir folgende Parameter fiir die Referenzwertbe-

stimmung aus:
Im Bereich Hdmatologie veranlassten wir ein grof3es Blutbild, bestehend aus

1. Kleinem Blutbild:
Erythrozyten; Hdmoglobin; Hamatokrit; Mean corpuscular volume (MCV); Mean corpus-
cular hemoglobin (MCH); Mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC); Leuko-

zyten; Thrombozyten und

2. Maschinellem Differenzialblutbild:
Neutrophile Granulozyten (Neutrophile); Lymphozyten; gemischte Fraktion der Eosi-
nophilen Granulozyten (Eosinophile), Basophilen Granulozyten (Basophile) und Monozy-
ten [alle Parameter jeweils in absoluter Zahl und in prozentualem Anteil an allen Leukozy-

ten].
Im Bereich Klinische Chemie wurden folgende Parameter ermittelt:

1. Serum-Enzyme:
Alaninaminotransferase (ALAT); Aspartataminotransferase (ASAT); Gammagluta-
myltransferase (GGT); Alkalische Phosphatase (AP); Laktatdehydrogenase (LDH); Krea-
tinkinase (CK); Alpha-Amylase; Lipase

2. Serum-Proteine:

Gesamtprotein; Albumin

3. Stoffwechsel-Parameter:

totales Bilirubin; direktes Bilirubin; Glukose; Cholesterin; Triglyzeride
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Nierenfunktions-Parameter:

Kreatinin; Harnstoff-Stickstoff; Harnsdure

Serum-Elektrolyte:

Kalzium; Chlorid; Natrium; Magnesium; Bikarbonat; anorganischer Phosphor; Kalium

Im Bereich Lymphozyten-Immunphanotypisierung (LIP) wurden bestimmit:

CD3+-Lymphozyten; CD4+-Lymphozyten (T-Helferzellen); CD8+-Lymphozyten (zytoto-
xische T-Zellen); Natiirliche Killerzellen (NK-Lymphozyten); B-Lymphozyten (alle Para-
meter jeweils in absoluter Zahl und in prozentualem Anteil an allen Leukozyten); Gesamt-

lymphozytenzahl; CD4+/CD8+-Ratio;

Unter Zuhilfenahme all dieser Parameter sollte es zukiinftigen Studiendrzten moglich sein,

eine mogliche Schidigung der essenziellen Organe und Funktionssysteme des menschlichen

Korpers zu einem frithen Zeitpunkt zu erkennen. Die fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkun-

gen der eingesetzten neuen Medikamente und Impfstoffe in besonderem Mal3e anfilligen Or-

gane und Korperfunktionen werden unter anderem durch folgende Laborparameter iiber-

wacht:

=

=

Leber: ALAT, ASAT, GGT, AP, LDH, Albumin, Bilirubin
Pankreas: Alpha-Amylase, Lipase

Herzmuskel/Skelettmuskel: CK, LDH, ASAT

Niere: Kreatinin, Harnstoff, Harnsdure, Elektrolyte
Blutbildung/Immunsystem: grof3es Blutbild, Parameter der LIP

Stoffwechsel: Bilirubin, Glukose, Cholesterin, Triglyzeride, Harnsdure
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2.  Problemstellung und Zielsetzung

Problemstellung:

1.  In ganz Subsahara-Afrika herrscht ein Mangel an publizierten Daten iiber Referenzwer-
te fiir die schwarzafrikanische Bevdlkerung der Region. Auch in Tansania wurden bisher kei-

ne reprisentativen Referenzwerte fiir die einheimische Bevolkerung erhoben.

2. Es ist bislang ungeklart, ob sich die Labor-Referenzwerte von Menschen unterschiedli-
cher ethnischer Abstammung, beispielsweise von Schwarzafrikanern und Kaukasiern, unter-
scheiden. Die zur Kldrung dieser spannenden Frage in der Vergangenheit durchgefiihrten Stu-
dien, auf die ich im Rahmen meiner Diskussion ndher eingehen werde, kamen bisher zu
keinem einheitlichen Ergebnis. Unklar ist in diesem Zusammenhang weiterhin, ob die festge-
stellten Abweichungen durch unterschiedliche genetische Ausstattung oder durch die ver-

schiedenartigen Umweltbedingungen hervorgerufen werden.

Zielsetzung:

1.  Es sollen Labor-Referenzwerte fiir 49 ausgewéhlte Laborparameter aus den Bereichen
Klinische Chemie, Himatologie und Lymphozyten-Immunphénotypisierung fiir gesun-
de Erwachsene aus der Region Mbeya in Siidwest-Tansania bzw. in erweitertem Sinne

fiir gesunde erwachsene Tansanier bestimmt werden.

2. Die in Mbeya bestimmten Referenzwerte sollen unter Zuhilfenahme verschiedener sta-
tistischer Methoden mit Referenzwerten einerseits aus den westlichen Industrieldndern
(aus Europa bzw. den USA), und andererseits aus anderen Lindern Subsahara-Afrikas

verglichen werden, um Ubereinstimmungen und Abweichungen festzustellen.

3. Im Anschluss werde ich Griinde fiir die festgestellten Abweichungen tiberlegen und
diskutieren. Aus der Fiille der Ergebnisse werde ich die auffilligsten und mir am rele-
vantesten erscheinenden Unterschiede aufgreifen und diese ins Zentrum meiner Erorte-

rungen stellen.

4.  Zuletzt werde ich Stirken und Schwichen der durchgefiihrten Referenzwertstudie dis-

kutieren.
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3. Material und Methoden

3.1 Die CODE-Studie (Cohort development study im Stadtbezirk Mbeya)

Da die Studienteilnehmer der Referenzwertstudie innerhalb der CODE-Studienkohorte rekru-

tiert wurden, werde ich in den folgenden Kapiteln zunéchst kurz die CODE-Studie vorstellen.

3.1.1  Studienziele

1. Erstes wichtiges Ziel dieser Studie ist es, die Eignung unterschiedlicher Bevolkerungsgrup-
pen fiir die Durchfiihrung von Impfstudien zu priifen. Es werden drei Untergruppen hinsicht-
lich ihrer Rekrutierungseftizienz, ihrer Follow-up-Quote, der anfallenden Kosten und eines
Verstiandnisses fiir die medizinische Forschung miteinander verglichen. Diese Kohortenent-
wicklungsstudie bildet das Fundament fiir zukiinftige Impfstoff-Evaluationsstudien. Im Rah-
men dieser Studie werden Datenbanken erstellt und eine gute Forschungsinfrastruktur ge-
schaffen, welche eine effiziente Planung und Durchfiihrung zukiinftiger Impfstudien
ermoglichen werden. Die CODE-Studie komplementiert in dieser Hinsicht die Kohortenent-

wicklungsstudien wissenschaftlicher Partnerorganisationen in Uganda und Kenia.

2. Weitere Ziele dieser Studie sind es, die Risikofaktoren fiir eine HIV-Infektion zu ermitteln,
die Inzidenz und Privalenz der HIV-Infektion bei erwachsenen Tansaniern im zeitlichen Ver-
lauf zu dokumentieren, den Genotyp des zirkulierenden HIV-Stammes festzustellen sowie die
Viruslast und die CD4+-Zellzahl im Blut infizierter Tansanier vor und nach Serokonversion

zu bestimmen.

3. In der Studienpopulation diagnostizierte Krankheitsfdlle von Malaria und sdamtlichen Er-
krankungen, welche mit einer HIV-Infektion assoziiert sind, werden erfasst und im Verlauf

beobachtet.

4. Die Dokumentation des Risikoverhaltens und der personlichen Einstellung der Studienteil-
nehmer gegeniiber Impfungen soll wichtige Informationen fiir zukiinftige Préventionspro-

gramme, Erziehungs- und Imptkampagnen liefern.
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3.1.2  Methodik und Vorgehensweise

3096 erwachsene Tansanier wurden in der Stadt Mbeya und im nahegelegenen Dorf Itende
innerhalb eines Zeitraumes von sechs Monaten (Oktober 2003 bis Mirz 2004) rekrutiert. Eine
grolere Studienklinik wurde auf dem Klinikgeldnde des Mbeya Referral Hospital eingerich-

tet, eine kleinere Studienklinik im Gesundheitszentrum des Dorfes Itende.

Die Studienteilnehmer der CODE-Studie wurden nach den Grundsétzen einer sog. bevolke-
rungsbasierten Stichprobe (8) rekrutiert. Die Studienkohorte wurde in drei Untergruppen un-

terteilt, welche auf unterschiedliche Weise geworben wurden:

1. Eine ldndliche Untergruppe wurde durch eine von-Tiir-zu-Tiir-Kampagne im Dorf Itende
geworben, welches ca. sieben Kilometer von der Stadt Mbeya entfernt in ldndlicher Ge-

gend liegt.

2. Eine erste stadtische Untergruppe wurde durch eine von-Tiir-zu-Tiir-Kampagne in Ghana,

einem Stadtbezirk von Mbeya, geworben.

3. Eine zweite stidtische Untergruppe wurde durch 6ffentliche Werbung unter Verwendung

von Lautsprechern in allen Teilen der Stadt Mbeya rekrutiert.

Bei jeder Follow-up-Visite fiillen die Studienteilnehmer zunichst einen Fragebogen mit Hilfe
der tansanischen Mitarbeiter aus. Im Anschluss werden sie drztlich untersucht und geben eine
Blutprobe (20 ml) fiir die Testung von HIV und anderen sexuell {ibertragbaren Infektionen
sowie zusétzliche Rohrchen fiir die Bestimmung der in Kapitel 1.4 aufgefiihrten klinisch-

chemischen, hdmatologischen und immunologischen Laborparameter ab.

Sponsoren und Partner:

Das Projekt wird durch das US Military HIV Research Program finanziert. Wissenschaftliche
Partner sind das Regional Tanzanian Ministry of Health, die Abteilung fiir Infektionskrankhei-

ten und Tropenmedizin der LMU Munchen und das US Military HIV Research Program.
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3.2 Die Referenzwertstudie

3.2.1  Auswahl der Studienteilnehmer und Vorgehensweise

Die Daten fiir die Referenzwertstudie wurden in der Zeitspanne zwischen Dezember 2004 und
Juli 2005 im Rahmen der Vorbereitungen fiir eine HIV-Impfstudie (Impfstoff: Prime-boost-
DNA/Adenovirus 5-HIV-Vaccine) erhoben. Per Zufall wurden 508 Teilnehmer (267 weibliche
und 241 ménnliche) aus der CODE-Studienpopulation ausgewahlt, deren schriftliches Einver-

standnis schon zu Beginn der CODE-Studie eingeholt worden war.

Im Rahmen einer routineméfBigen Nachuntersuchung in einer der beiden Studienkliniken - auf
dem Klinikgeldnde des Mbeya Referral Hospital oder im Gesundheitszentrum des Dorfes
Itende - wurden bei den Probanden ein ihren gegenwartigen Gesundheitsstatus erfragendes
Interview und eine drztliche Untersuchung durchgefiihrt sowie eine Blutprobe gewonnen. Im
Falle eines Krankheitsverdachtes wurden weitere Labortests angeordnet (vgl. Kapitel 3.2.2).

Sédmtliche Untersuchungen wurden im Rahmen der CODE-Studien-Routine durchgefiihrt.

3.2.2  Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

In Ubereinstimmung mit den CLSI- (ehemals NCCLS-) Richtlinien zur Determinierung von
Labor-Referenzintervallen (53), welche duBlerst strenge Ein- und Ausschlusskriterien fiir die
Selektion von Studienteilnehmern vorschreiben (NCCLS 2000), schlossen wir Probanden von

der Studie aus, wenn
1. sie HIV-positiv waren,

2. sie berichteten, gegenwirtig Medikamente einzunehmen, schwanger zu sein, wenn ihre
Korpertemperatur > 37.5°C betrug, oder das Interview, die klinische Untersuchung oder
die Laboruntersuchungen Krankheitssymptome, -zeichen oder -befunde offenbarten, wel-

che die abgenommenen Laborparameter hitten beeinflussen konnen.

In einem standardisierten Interview wurden die Probanden von einem Studienarzt nach
samtlichen Krankheitssymptomen befragt und bei der Datenanalyse dann von der Studie aus-

geschlossen, wenn eines dieser Symptome vorhanden war:

= Allgemeinsymptome (Fieber, Halsschmerzen, Gewichtsverlust, Kopfschmerzen, Nacht-

schweil} etc.)

= Respiratorische Symptome (Brustschmerzen, Husten, Auswurf, Dyspnoe, Tachypnoe etc.)
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Kardiovaskuldre Symptome (Kurzatmigkeit, Schwellung der Beine, prikordialer Schmerz
etc.)
Gastrointestinale Symptome (Bauchschmerzen, Blut im Stuhl, Ubelkeit, Erbrechen,

Durchfall etc.)

Urogenitale Symptome (schmerzhaftes oder schmerzloses genitales Ulkus, Ausfluss, War-
zen, Blasen, geschwollene Lymphknoten, blutiger Urin, schmerzhaftes Urinieren, Poly-

dipsie, Polyurie etc.)

Neurologische Symptome (Krampfanfille, Ohnmacht, Schwindel, Gefiihllosigkeit, Lih-

mung, Gedédchtnisverlust etc.)

In der anschlieenden klinischen Untersuchung durch den Studienarzt wurden die Proban-

den sorgfiltig wie folgt untersucht und von der Studie ausgeschlossen, wenn ein Untersu-

chungsbefund auf eine Krankheit hindeutete:

=

Untersuchung auf allgemeine Krankheitszeichen (Ikterus, Zyanose, Pallor, Dehydratation,

Auszehrung, generalisierte Lymphknotenschwellung, Hautkrankheiten etc.)

Untersuchung auf Kopf- und Nackenbefunde (Nackensteife, gerotete Rachenschleimhaut,
Soor, Tonsillitis, Zahnprobleme, vergroBerte Schilddriise, Ohrinfektion, Rhinitis etc.)

Genaue Untersuchung des respiratorischen Systems, des kardiovaskuléren Systems, des

urogenitalen Systems und des Nervensystems

Bei folgenden zusitzlichen angeordneten Laboruntersuchungen erfolgte ein Ausschluss der

Probanden im Falle eines positiven Ergebnisses:

=

=

Tuberkulose (AFB (Acid Fast Bacilli) Sputum Ausstrich)

Malaria (Blutausstrich)

Typhus (Widal-Test)

Syphilis (RPR (Rapid Plasma Reagin)-Antikorper-Test)

Urinuntersuchung (auf Eier, Protozoen, Hefen, Erythrozyten, Leukozyten, Kristalle etc.)

Stuhluntersuchung (auf Eier, Zysten, Wiirmer, Protozoen, Larven, Hefen, Erythrozyten,

Leukozyten etc.)
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Einen weiteren Ausschluss von Extremwerten nach statistisch-mathematischen Kriterien be-

schreibe ich in Kapitel 3.4.2.

Die Studie wurde vom Forschungs- und Ethikkomitee des Mbeya Referral Hospital, vom
Ethikkomitee des Tanzanian National Institute for Medical Research (NIMR) und vom Ethik-
komitee der medizinischen Fakultdt der LMU Miinchen genehmigt. Von allen Studienteilneh-

mern wurde eine schriftliche Einverstindniserkldrung eingeholt.

Finanzierung der Studie:

Die Studie wurde von der Henry M. Jackson Foundation for the Advancement of the Military

Medicine finanziell unterstiitzt.

3.3 Labormethoden

Die Blutentnahme erfolgte vormittags mit einem winged infusion set (sog. butterfly) mit zu-
gehorigem Multiadapter der Firma Sarstedt (Niimbrecht, Deutschland), nachdem die nicht-
niichternen Studienteilnehmer {liber 15 Minuten lang gesessen hatten. Die vendsen Blutproben
wurden in unbehandelten (fiir die Klinische Chemie) und EDTA (ethylenediaminetetraacetic
acid)-beschichteten (fiir die Himatologie und LIP) S-Monovetten (Vacutainer) der Firma Sar-
stedt abgenommen, bei Raumtemperatur (ca. 22°C) gelagert und innerhalb von vier bzw. 24
Stunden (betreffend die Hédmatologie / Klinische Chemie bzw. LIP) entsprechend den Anga-
ben des Herstellers fiir den jeweiligen Test oder Laboranalysator unter Verwendung der von
den Herstellern mitgelieferten Originalreagenzien weiterverarbeitet. Der HIV-Status wurde im
Rahmen der CODE-Studien-Routine bestimmt, wobei zwei unterschiedliche diagnostische
Enzyme Linked Immunosorbent Assays (ELISA) verwendet wurden (Enzygnost® Anti HIV1/2
Plus, Dade Behring, Liederbach, Deutschland; und Determine™ HIV 1/2, Abbott, Wiesbaden,
Deutschland). Bei nicht {ibereinstimmenden Ergebnissen wurden zuséitzlich ein Western Blot
durchgefiihrt (Genelabs Diagnostics, Singapore) und die RNA-Viruslast mit einem Roche
Amplicor Viral load assay 1.5 (Roche Diagnostics, Basel, Schweiz) bestimmt.

Klinisch-chemische Laborparameter wurden in Serumproben nach Zentrifugation mit einem
Cobas Integra 400 Plus analyzer (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) (58) gemes-
sen. Hamatologische Parameter wurden mit einem Sysmex Hamatologie-Analysator KX-21N
(Sysmex Corp., Kobe, Japan) und die Parameter der Lymphozyten-Immunphénotypisierung
mit einem FACScalibur Durchflusszytometer mit zugehoriger MultiSET Software in Tru-
COUNT-R6hrchen (Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, New Jersey, USA) be-
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stimmt. Alle Analysegerdte wurden gewissenhaft von geschultem Laborpersonal gemif3 den
Anweisungen des jeweiligen Herstellers und den im Labor giiltigen SOPs (standard operating
procedures) bedient und im Rahmen regelmafiger Qualitdtskontrollen nach standardisierten
Protokollen hinsichtlich korrekter Analysen iiberwacht. Alle Arbeitsschritte wurden nach
GCLP-Auflagen (good clinical laboratory practice) durchgefiihrt. Die Qualitdt der Labortests
wurde regelmifBig durch die Teilnahme am proficiency testing program (Programm zur Befa-

higungstestung) des College of American Pathologists (Northfield, Illinois, USA) liberpriift.

3.4 Statistik

3.4.1 Eingabe und Inspektion der Daten

Die gesammelten Daten wurden zweifach in eine Microsoft Access Datenbank (Microsoft
Corp., Redmond, Washington, USA) eingegeben, verglichen, bei falscher Dateneingabe korri-
giert und anschliefend in das Statistikprogramm Stata 9 SE (Stata Corp., College Station, Te-
xas, USA) fiir die statistische Analyse importiert. Den Ausschluss von Studienteilnehmern aus
dem originalen Datensatz aufgrund eines beeintrachtigten Gesundheitszustandes habe ich in
Kapitel 3.2.2 bereits beschrieben. Nach Inspektion der Daten schloss ich weitere 22 Werte fiir
einzelne Parameter von der Analyse aus, welche ich als fehlerhaft beurteilte, da sie aus phy-
siologischen Griinden nicht mit dem Leben vereinbar waren. Die Entstehung dieser unmogli-
chen Werte konnte durch Geréteversagen, fehlerhafte Laborutensilien, eingetrocknete Proben,
Fehler bei der Verarbeitung der Proben, Ubertragungsfehler oder Kommastellenfehler im La-

bor bedingt sein.

34.2 Identifikation und Ausschluss von Extremwerten

Sogenannte Ausreiler im verbleibenden Datensatz identifizierte und schloss ich in Uberein-
stimmung mit den CLSI-Richtlinien zur Determinierung von Labor-Referenzintervallen (53)
durch einen einheitlichen Prozess aus, wobei ich das folgende von Horn et al. empfohlene

Verfahren (33, 34) anwandte:

Zundchst wurden die Originaldaten durch Box-Cox-Transformation einer Normalverteilung
angendhert. Mittels dieser nichtlinearen Transformationsmethode wurde es moglich, eine
eventuelle Schiefe der Verteilung zu beseitigen und durch Symmetrisierung der Daten Auf3en-
seiter besser zu beurteilen. AnschlieBend bestimmte ich die untere und obere Quartile, i. e.

die 25.- und 75.-Perzentile (Q25 und Q75) und die Quartilsdifferenz (interquartile range, IQR
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= Q75 - Q25) fiir jeden Parameter. Der untere Cut-off wurde als Q25 - (1.5 x IQR) und der
obere Cut-off als Q75 + (1.5 x IQR) definiert. Werte unterhalb des unteren Cut-offs und ober-
halb des oberen Cut-offs wurden als AuBlenseiter angesehen und nicht in die weitere Daten-
analyse miteinbezogen. Diese Vorgehensweise resultierte in einem Ausschluss von bis zu 13
Ausreiflern fiir jeden gemessenen Laborparameter. Das AusschlieBen sowie das Fehlen ein-
zelner Werte fiir einige Parameter fiihrten zu unterschiedlichen StichprobengréB3en der einzel-
nen Laborparameter. Ich gebe aus diesem Grund in den Tabellen 5-10 (Seite 52-57) den

Stichprobenumfang fiir jeden durchgefiihrten Test zusammen mit den Ergebnissen an.

3.4.3 Bestimmung der Referenzintervalle

Mehr als 60% der gemessenen Laborparameter stimmten nach Durchfithrung des Shapiro-
Wilk-Testes auf Normalverteilung (6) nicht mit einer Gauf3’schen Normalverteilung iiberein.
Aus diesem Grund wandte ich nichtparametrische Verfahren zur Beschreibung und Auswer-
tung der Daten an - eine Vorgehensweise, die auch in den CLSI-Guidelines (53) als Standard-
methode empfohlen wird. Obwohl in der wissenschaftlichen Literatur sowohl 95%-
Referenzintervalle (2.5- bis 97.5-Perzentile) als auch 90%-Referenzintervalle (5.0- bis 95.0-
Perzentile) Verwendung finden, entschied ich mich (53) fiir die Bestimmung von 95%-
Referenzintervallen, da diese haufiger verwendet werden. Die 95%-Referenzintervalle, deren
untere Grenze die 2.5-Perzentile und deren obere Grenze die 97.5-Perzentile darstellt, sowie

die Mediane wurden direkt aus den Daten extrapoliert.

In den Tabellen 5-7 (Seite 52-54) habe ich jeweils die Stichprobengrofle, den Median, die 2.5-
und 97.5-Perzentile und somit die untere und obere Grenze des 95%-Referenzintervalls fiir
die Parameter der Klinischen Chemie (Tabelle 5), der Himatologie (Tabelle 6) und der Lym-
phozyten-Immunphéinotypisierung (Tabelle 7) dargestellt. Diese Gréfen habe ich jeweils flir

beide Geschlechter gemeinsam, sowie fiir Frauen und Minner separat berechnet.

3.4.4  Vergleich der geschlechtsspezifischen Referenzbereiche aus Mbeya

Zur Beantwortung der Frage, ob gemeinsame oder separate Referenzbereiche fiir weibliche
und ménnliche Studienteilnehmer Verwendung finden sollten, setzte ich mich mit zwei unter-

schiedlichen Verfahren auseinander.
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3.4.4.1 Mann-Whitney-Test und p-Werte

Durch Anwendung des nicht-parametrischen Mann-Whitney-Tests (6) berechnete ich die Irr-
tumswahrscheinlichkeit (p-value) zur Klarung der Frage, ob sich die beiden Messreihen signi-
fikant voneinander unterschieden. Die Irrtumswahrscheinlichkeit gibt die jeweilige Wahr-
scheinlichkeit an, mit der die sog. Nullhypothese - in diesem Fall, dass es keinen Unterschied
zwischen den beiden Gruppen gibt - angenommen werden kann. Das Signifikanzniveau legte
ich auf 1% (p = 0.01) fest, was in diesem Zusammenhang bedeutet, dass ich bei einem p-Wert
von < 1% einen signifikanten Unterschied der geschlechtsspezifischen Referenzbereiche an-

nahm.

3.4.4.2 Ubereinstimmung in der Klassifizierung der Messwerte

Ein weiteres Verfahren zu Beurteilung, ob gemeinsame oder getrennte Referenzbereiche fiir
zwei Untergruppen ermittelt werden sollten, wurde von mir auf folgende Weise tabellarisch

und graphisch umgesetzt:

In den Tabellen 5-7 wird in der Rubrik Kkorrekt jeweils derjenige Anteil aller Mbeya-
Messwerte aufgefiihrt, welcher im separaten wie im gemeinsamen Referenzbereich iiberein-
stimmend klassifiziert wiirde. In der Rubrik falsch normal wird jeweils derjenige Anteil aller
Mbeya-Messwerte angegeben, welcher im gemeinsamen Referenzbereich als unauffillig, in
separaten Referenzbereichen aber als auffillig klassifiziert wurde. Umgekehrt wird in der Ru-
brik falsch abnormal jeweils derjenige Anteil aller Mbeya-Messwerte aufgefiihrt, welcher im
gemeinsamen Referenzbereich fdlschlich, d. h. anders als im separaten Referenzbereich, als
auBBerhalb des Referenzbereichs liegend klassifiziert wiirde. Es handelt sich somit um ein Ver-
fahren, welches die prozentuale Ubereinstimmung der beiden moglichen Klassifizierungen

testet.

In der untersten Zeile jeder Tabelle habe ich zusammenfassend berechnet, wie hoch der Anteil
an korrekter, falsch normaler und falsch abnormaler Klassifizierung jeweils durchschnittlich
bei den 25 Variablen der klinischen Chemie, den 14 Variablen der Himatologie und den zwdlf

Variablen der Lymphozyten-Immunphénotypisierung wére.
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3.4.5  Vergleich der Referenzbereiche unterschiedlicher Studienpopulationen

Um die Referenzintervalle unterschiedlicher Studienpopulationen miteinander zu vergleichen,
wandte ich wiederum die oben beschriebenen Verfahren an, die ich bereits zur Beantwortung
der Frage angewandt habe, inwieweit sich die Referenzbereiche von weiblichen und méannli-

chen Studienteilnehmern voneinander unterscheiden:

3.4.5.1 Ubereinstimmung in der Klassifizierung der Messwerte

Auf die unterschiedlichen Standorte angewendet bedeutet dies:

In den Tabellen 8-10 (Seite 55-57) wird in der Rubrik korrekt jeweils derjenige Anteil aller
Mbeya-Messwerte aufgefiihrt, welcher im Referenzbereich des anderen Standortes wie auch
im Mbeya-Referenzbereich iibereinstimmend als innerhalb oder auferhalb des Referenzbe-
reichs liegend klassifiziert wiirde. In der Rubrik falsch normal wird jeweils derjenige Anteil
aller Mbeya-Messwerte angegeben, welcher im Referenzbereich des anderen Standortes
falschlich, d. h. anders als im Mbeya-Referenzbereich, als innerhalb des Referenzbereichs
liegend klassifiziert wiirde. Umgekehrt wird in der Rubrik falsch abnormal jeweils derjenige
Anteil aller Mbeya-Messwerte aufgefiihrt, welcher im Referenzbereich des anderen Standor-
tes fdlschlich, d. h. anders als im Mbeya-Referenzbereich, als auBerhalb des Referenzbereichs

liegend klassifiziert wiirde.

Am unteren Ende der Tabellen 8-10 befindet sich wie zuvor zum Zweck einer allgemeinen
Ubersicht eine Schitzung, wie gut simtliche Referenzbereiche der klinischen Chemie, Hima-
tologie und Lymphozyten-Immunphénotypisierung aus Mbeya durchschnittlich mit den Refe-
renzbereichen des jeweiligen anderen Standortes iibereinstimmten. Dies wird auch hier wieder
in den Rubriken korrekt, falsch normal und falsch abnormal ersichtlich. Diese generelle
Ubereinstimmung testete ich jeweils fiir separate und gemeinsame Referenzbereiche fiir beide
Geschlechter sowie insgesamt. Der hierdurch entstehende Gesamteindruck soll es ermdgli-

chen, die Ahnlichkeit der Referenzbereiche auf einen Blick zu beurteilen.



39

3.4.5.2 Vergleich der Mediane

In einem zweiten Verfahren verglich ich die Mediane der hinzugezogenen Textquellen (soweit
vorhanden) mit den Medianen aus Mbeya. Dies tat ich, indem ich die Differenz der beiden
Mediane bestimmte und diese in Beziehung zur absoluten Gréfe des Mbeya-

Referenzintervalls setzte, indem ich sie nach folgender Formel als deren prozentualen Anteil

angab:

(XX -1TM)/(O-U)

IM Median aus Mbeya
I'X Median der anderen Textquelle
obere Referenzbereichsgrenze des Mbeya-Referenzintervalls

U  untere Referenzbereichsgrenze des Mbeya-Referenzintervalls

3.4.6  Vergleich der absoluten Grolien der Referenzbereiche

Als letzten Vergleich stellte ich noch die absoluten Groflen der Referenzbereiche aus Mbeya

den absoluten Gréf3en der Vergleichs-Referenzbereiche gegeniiber. Nach der Formel

(97.5 Perzentile - 2.5 Perzentile)vergieichsquette / (97.5 Perzentile - 2.5 Perzentile)mpeya

subtrahierte ich vom jeweiligen Wert der 97.5-Perzentile den entsprechenden Wert der 2.5-
Perzentile und stellte die berechneten absoluten Referenzbereichsgroflen der jeweiligen Ver-

gleichsquelle den absoluten Referenzbereichsgro3en aus Mbeya gegentiber.
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4.  Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Studienpopulation

411 CODE-Studie

Alle Studienteilnehmer der CODE-Studie sind Afrikaner. Da im Rahmen der CODE-Studie
keine Daten iiber den ethnischen Hintergrund der Teilnehmer erhoben wurden, zitiere ich an
dieser Stelle eine laufende Studie (1), deren bisherige Erhebungen in der Region Mbeya die

folgende Verteilung der Stammeszugehorigkeit der einheimischen Bevdlkerung feststellten:
= 43% Nyakyusa,

= 13% Safwa,

= 8% Kinga,

= 36% andere Volksstimme.

Zum Zeitpunkt der Anwerbung der CODE-Studienteilnehmer - etwa zweieinhalb Jahre bevor
die Daten fiir die Referenzwertstudie gesammelt wurden - betrug die Privalenz der HIV-
Infektion in der CODE-Studienpopulation 16.7%. Durch Antikorperuntersuchungen konnte
gezeigt werden, dass sich 5% der CODE-Studienteilnehmer in der Vergangenheit mit dem
Hepatitis-B-Virus infiziert hatten und 0.1% akut mit dem Hepatitis-C-Virus infiziert waren.
Pravalenzen von Malaria-, Schistosomen- und intestinalen Helminthen-Infektionen wurden in
der CODE-Studienpopulation nicht erhoben. Erste Ergebnisse einer anderen Studie in der
Region Mbeya (1) deuten jedoch an, dass die Privalenz von Plasmodium-falciparum-Malaria
in der entsprechenden Altersgruppe unter 0.5% liegt und die Pridvalenz von Schistosoma-
haematobium-Infektionen etwa 1.3% betragt. Interview-Daten derselben Studie (1) zeigen
ferner, dass die Pravalenz des regelméfBigen Tabakkonsums in der entsprechenden Altersgrup-

pe bei Ménnern zwischen 10% und 16% und bei Frauen 0% betrigt.
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4.1.2 Referenzwert-Studie

Nach Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien schlossen wir 52 Frauen und 22 Ménner aus
der Studie aus, weil sie HIV-positiv waren. Weitere 70 HIV-negative Frauen und 63 HIV-
negative Ménner wurden von der Studie ausgeschlossen, weil sie berichteten, gegenwértig
Medikamente einzunehmen, schwanger zu sein, weil ihre Korpertemperatur > 37.5°C betrug,
oder das Interview, die klinische Untersuchung oder die Laboruntersuchungen Krankheits-
symptome, -zeichen oder -befunde offenbarten, welche die abgenommenen Laborparameter

hitten beeinflussen konnen

Nach Ausschluss aller betroffenen Probanden verblieben 301 Studienteilnehmer (145 Frauen
und 156 Ménner) in unserem Studienkollektiv. Sie waren jeweils zwischen 19 und 48 Jahren

alt, mit einem mittleren Alter von 26 Jahren der Frauen und 29 Jahren der Ménner.

Im Folgenden werde ich das Kollektiv der Studienteilnehmer unter sozialen Gesichtspunkten
ndher beschreiben. Die entsprechenden Daten wurden im Rahmen der CODE-Studienroutine
erhoben und erlauben einen tieferen Einblick in die gesellschaftlichen und sozio-

O0konomischen Verhéltnisse der in Mbeya ansédssigen Bevolkerung.

Von den insgesamt 301 Studienteilnehmern lebten zum Zeitpunkt der Rekrutierung 39.5% im
Dorf Itende, 18.9% im Stadtteil Ghana und 41.5% in anderen Stadtteilen von Mbeya. 60.7%
der Studienteilnehmer bekannten sich zum protestantischen Glauben, 17.6% waren katho-
lisch, 5.6% muslimisch und 15.9% gaben keine Religion an (vgl. Abbildung 15 auf Seite 43).
50.2% der Studienteilnehmer waren mit einem Ehepartner verheiratet, 1.3% mit zwei oder
mehr Ehepartnern. 44.5% der Studienteilnehmer waren alleinstehend und nur 4.0% lebten in
dauerhaften nicht-ehelichen Partnerschaften (vgl. Abbildung 16 auf Seite 43). Abbildungen 17
und 18 auf Seite 44 illustrieren, wie viele Kinder die Studienteilnehmer zum Rekrutierungs-
zeitpunkt hatten und mit wie vielen Menschen sie jeweils in einem gemeinsamen Haushalt
lebten. Fast 70% der Studienteilnehmer gaben an, nie Alkohol zu trinken. Abbildung 19 auf
Seite 45 illustriert den durchschnittlichen Alkoholkonsum der Studienteilnehmer. Die iiber-
wiegende Mehrheit der Studienteilnehmer hatte als hochsten Schulabschluss die Grundschule
(sog. primary school) abgeschlossen, 10.6% der Studienteilnehmer hatten die Mittelschule
(sog. secondary school) abgeschlossen und nur 2.0% hatten die Oberschule (sog. post-
secondary school) beendet (vgl. Abbildung 20 auf Seite 45). Wie Abbildung 21 auf Seite 46
veranschaulicht, waren die hiufigsten Berufe der Studienteilnehmer Bauer/Béuerin und Gért-

nerln, StraBenverkduferIn, gelernte(r) und ungelernte(r) ArbeiterIn, FacharbeiterIn, SchiilerIn
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bzw. Studentln, Geschéftsmann/-frau und Hausangestellte(r). 15.3% der Studienteilnehmer

gaben an, nicht zu arbeiten. Interessant war auch der Impfstatus der Studienteilnehmer (vgl.

Tabelle 4). Die hochsten Impfraten wurden fiir Pocken, Tetanus, Polio, Mastern und Diphthe-

rie festgestellt. Insgesamt nur einer bzw. zwei Studienteilnehmer gaben an, gegen Gelbfieber,

Meningitis oder Hepatitis B geimpft worden zu sein.

Tabelle 4. Impfstatus der Studienteilnehmer in Prozent (Tb=Tuberkulose; Hep. B=Hepatitis B).

in Prozent Tetanus | Diphtherie | Polio | Masern | Tb Gelbfieber | Meningitis | Hep. B | Pocken
Geimpft (%) 34,2 6,3 21,6 | 14,6 20 103 0,7 0,3 52,2
nicht geimpft (%) | 37,9 65,8 49,2 | 54,2 67,1 | 71,8 71,4 71,8 19,6
ohne Angabe (%) | 27,9 27,9 29,2 | 31,2 30,9 | 27,9 27,9 27,9 28,2
Total (%) 100 100 100 100 100 | 100 100 100 100
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Abbildung 15. Religionszugehorigkeit der Studienteilnehmer.
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Abbildung 16. Familienstand der Studienteilnehmer.
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Abbildung 17. Kinderzahl der Studienteilnehmer.

HaushaltsgréRRe (Personen je Haushalt)

20

15+

10—

Percent

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Abbildung 18. HaushaltsgroBe der Studienteilnehmer.



45 4. Ergebnisse

Alkoholkonsum
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Abbildung 19. Durchschnittlicher Alkoholkonsum der Studienteilnehmer.
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Abbildung 20. Hochster Schulabschluss der Studienteilnehmer.
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Abbildung 21. Berufszweige und Arbeitsbereiche der Studienteilnehmer.
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4.2 Referenzwerte flr gesunde Tansanier

Zur Veranschaulichung habe ich die Referenzwerte fiir gesunde tansanische Frauen und Min-
ner zundchst graphisch in Form von Boxplots in Abbildung 22 (Klinische Chemie), Abbil-
dung 23 (Hamatologie) und Abbildung 24 (Lymphozyten-Immunphénotypisierung) auf den
Seiten 49-51 dargestellt.

Die ausfiihrlichen Ergebnisse meiner statistischen Analysen finden sich in Tabelle 5 (Klini-
sche  Chemie), Tabelle 6 (Hématologie) und Tabelle 7 (Lymphozyten-

Immunphénotypisierung) auf den Seiten 52-54.

Wie erwartet, war der Anteil diskordanter Klassifizierungen (siche Rubriken falsch normal
und falsch abnormal) in den geschlechtsspezifischen und den gemeinsamen Referenzberei-
chen am hochsten fiir diejenigen Parameter, fiir welche auch weltweit Anwendung findende
Fachbiicher wie Harrison’s principles of internal medicine (40) oder das in Deutschland weit
verbreitete Fachbuch Innere Medizin, eine vorlesungsorientierte Darstellung von Gerd Herold

(31) geschlechtsspezifische Referenzbereiche angeben.

Kasper, Harrison et al. (40) definieren geschlechtsspezifische Referenzbereiche fiir folgende
Parameter, fiir welche ich die in Klammern gesetzten p-Werte und {ibereinstimmenden korrek-

ten Klassifizierungen in meinen Analysen ermittelte:

= Kreatinkinase [p<0.0001, korr. Klass. 95.7%] und

= Harnsédure [p<0.0001, korr. Klass. 96.3%] in Tabelle 5,
= Héimoglobin [p<0.0001, korr. Klass. 96.0%] und

= Héamatokrit [p<0.0001, korr. Klass. 95.7%] in Tabelle 6.

Herold et al. (31) geben separate Referenzbereiche flir weit mehr Laborparameter an, als es
Kasper, Harrison et al. (40) tun. Es handelt sich zusétzlich um folgende Parameter (meine

Analyseergebnisse wiederum in Klammern):

= Alaninaminotransferase [p<0.0001, korr. Klass. 99.3%],

= Aspartataminotranferase [p<0.0001, korr. Klass. 97.8%],
= Gammaglutamyltransferase [p<0.0001, korr. Klass. 98.5%],

= Alkalische Phosphatase [p=0.0832, korr. Klass. 98.3%],
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= Laktatdehydrogenase [p=0.9505, korr. Klass. 99.6%] und
= Kreatinin [p<0.0001, korr. Klass. 97.0%] in Tabelle 5, sowie
= Erythrozyten [p<0.0001, korr. Klass. 96.0%] in Tabelle 6.

Die Laborwerte von Frauen und Ménnern aus Mbeya unterscheiden sich hier zum Teil schon
in geringerem Mafle, was man an den hoheren p-Werten (siche Alkalische Phosphatase, Lak-
tatdehydrogenase) oder den hoheren iibereinstimmenden Klassifizierungen (siche Alaninami-

notransferase, Laktatdehydrogenase) ersehen kann.

Fiir einige Laborparameter, fiir welche in der medizinischen Fachliteratur (31, 40, 76, 85)
durchweg gemeinsame Referenzbereiche angegeben werden, fand ich hingegen signifikante
Geschlechtsunterschiede (p<0.01) und zugleich eine nicht zu vernachlidssigende Anzahl von
Fehlklassifizierungen. Dies sind unter anderem ~3% Fehlklassifizierungen fiir Kalzium und
Kalium (Tabelle 5), und >2% Fehlklassifizierungen fiir Bikarbonat (Tabelle 5), Leukozyten
und Thrombozyten (Tabelle 6), sowie fiir CD4+-Lymphozyten (Tabelle 7).

Fiir zwei Laborparameter (anorganischer Phosphor in Tabelle 5, Lymphozyten in Tabelle 6)
gab es keine Fehlklassifizierungen, obwohl die entsprechenden p-Werte einen signifikanten
Geschlechtsunterschied (p<0.01) anzeigten. Dieser Unterschied wird also durch Unterschiede

in der Verteilung der Werte die innerhalb des Referenzbereiches liegen verursacht.

Bei einigen anderen Parametern kam es hingegen zu >2% Fehlklassifizierungen, obwohl das
Signifikanzniveau von 1% nicht unterschritten wurde. Dies war bei folgenden Parametern der
Fall: Lipase (Tabelle 5), mean corpuscular hemoglobin (Tabelle 6), CD3+-Lymphozyten (%),
CD8+-Lymphozyten sowie die CD4+/CD8+-Ratio (Tabelle 7).
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Abbildung 22. (betreffend Abbildung auf Seite 49) Boxplots fiir simtliche bestimmten Parameter der Klini-
schen Chemie. Innerhalb der Boxen befinden sich 50% aller Messwerte und der als vertikale Linie eingezeichne-
te Median. Die vertikalen Extensionslinien stellen den Minimal- und Maximalwert der Messreihe dar. Ausreifler

bzw. Extremwerte sind als Kreise und Sterne aulerhalb der Extensionslinien eingezeichnet.

|
—{ T - T+ | -+
| |
—H eo— - —
T T T T T T T T T T T T T T T
3 4 5 6 7 100 120 140 160 180 35 40 45 50 55
Erythrozyten (10712 Zellen/L) Hamoglobin (g/L) Hamatokrit (%)
| | | | | |
° o | o | | o |
| | | |
| | bt 1 ® }—i |—+
T T T T T T T T T T T T
70 80 90 100 20 25 30 35 300 320 340 360
Mean corpuscular volume (fl) Mean corpuscular hemoglobin (pg) Mean corp. hem. conc. (g/L)
T - b — T -
| o HITH— o o | K
T T T T T T T T T T T T T T T T
2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 30 40 50 60 70 80
Leukozyten (1079 Zellen/L) Neutrophile (10”9 Zellen/L) Neutrophile (%)
T e | | HI— e
—] R e ) I ey e —
T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 15 2 25 3 35 20 30 40 50 60 2 4 .6 .8 1 1.2
Lymphozyten (1079 Zellen/L) Lymphozyten (%) Gem. Eos., Basoph. u. Monoz. (1079 Zellen/L)
| | e || ooe
| | | "
I mee o o0 I | |:| Manner |:| Frauen
T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 100 200 300 400 500

Gem. Eos., Basoph. u. Monoz. (%) Thrombozyten (109 Zellen/L)

Abbildung 23. Boxplots fiir simtliche bestimmten Parameter der Hdmatologie. Innerhalb der Boxen befinden
sich 50% aller Messwerte und der als vertikale Linie eingezeichnete Median. Die vertikalen Extensionslinien
stellen den Minimal- und Maximalwert der Messreihe dar. Ausreifler bzw. Extremwerte sind als Kreise und Ster-

ne auBerhalb der Extensionslinien eingezeichnet.
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Abbildung 24. Boxplots fiir sémtliche bestimmten Parameter der Lymphozyten-Immunphénotypisierung. In-
nerhalb der Boxen befinden sich 50% aller Messwerte und der als vertikale Linie eingezeichnete Median. Die
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4. Ergebnisse

Tabelle 8. Klinisch-chemische Referenzwerte flir Erwachsene aus Mbeya, verglichen mit den

Referenzwerten zweier anderer Standorte (44, 58).

Ort/Quelle: Mbeya Massachusetts, Kratz et al.

Roche, Heil et al.

Ref.-Bereich Ref.-Bereich*  Ubereinstimmung (%)T

Ref.-Bereich*

Ubereinstimmung (%)"

falsch  falsch falsch falsch
Analyt (Einheit) Sex unten’ ; oben unten ; oben normal abnorm. korrekt unten ; oben normal abnorm. korrekt
Enzyme
Alaninamino- f&m 0,0 ; 48,3 0,0 ; 35,0 0,0 8,4 91,6 - - - - -
transferase (U/L) f 0,0; 44,9 - - 0,0; 31,0
m 0,0 ; 55,3 - - ) ) ) 0,0; 41,0 0.0 62 938
Aspartatamino- f&m 0,0 ; 48,1 0,0 ; 35,0 0,0 11,5 88,5 - - - - -
transferase (U/L) f 13,5; 35,2 - - 10,0 ; 35,0
m 15,2 ; 53,4 - - - - - 10,0 ; 50,0 L9 0.4 978
Gammaglutamyl- f&m 8,1; 107,8 1,0 ; 94,0 0,0 0,8 99,3 - - - - -
transferase (U/L) f 7,3 ;51,8 - - 6,0 ; 42,0
m 9,3;120,8 - - ) 10,0 ; 71,0 11 68 921
Alkalische f&m 45,6 ; 158,4 30,0 ; 120,0 2,1 13,1 84,8 - - - - -
Phosphatase (U/L) f 45,3 ; 155,0 - - 35,0 ; 104,0
m 45,4 ; 170,0 - - ) ) ) 40,0 ; 129,0 13 169 818
Laktatdehydrogenase (U/L) f&m 127 ; 264 100 ; 190 2,2 30,3 67,5 135 ; 250 0,0 4,4 95,6
Kreatinkinase (U/L) f 57 ; 307 40 ; 150 1,7 22,2 76,1 26 ; 192 1,7 17,4 80,9
m 77 ; 787 60 ; 400 39 ; 308
Alpha-Amylase (U/L) f&m 42,8 ; 164,4 60,0 ; 180,0 11 13,3 85,6 28,0 ; 100,0 2,2 36,3 61,5
Lipase (U/L) f&m 13,8 ; 60,9 0,0 ; 160,0 4,2 0,0 958 13,0 ; 60,0 0,8 0,4 98,7
Serumproteine
Protein, gesamt (g/L) f&m 66,3 ; 85,1 55,0 ; 80,0 2,2 11,2 86,5 64,0 ; 83,0 2,2 34 944
Albumin (g/L) f&m 35,60 ; 50,40 35,00 ; 55,00 3,7 0,0 96,3 34,00 ; 48,00 1,9 9,7 884
Metabolismus
Bilirubin, gesamt (umol/L)  f&m 52 ;41,0 51 ;17,0 0,0 278 72,2 0,0; 17,0 0,0 259 74,1
Bilirubin, direkt (umol/L) f&m 0,72 ; 8,22 1,70 ; 5,10 0,0 40,8 59,2 0,00 ; 3,40 0,0 23,2 76,8
Glukose (mmol/L) f&m 2,92 ; 5,23 4,20 ; 6,40 2,3 58,0 39,7 4,11 ; 5,89 2,3 52,3 454
Cholesterin (mmol/L) f&m 0,00 ; 5,53 0,00 ; 6,18 3,7 0,0 96,3 0,00 ; 6,20 15 0,0 985
Triglyzeride (mmol/L) f&m 0,00 ; 2,88 0,00 ; 1,80 1,8 40 941 0,00 ; 2,30 0,0 1,1 98,9
Nierenfunktion
Kreatinin (umol/L) f&m 0; 90 0; 133 3,7 0,0 96,3 - - - - -
f 40 ; 81 - - 44 ; 80
m 48 ; 96 - - ) ) ) 62 ; 106 11 130 859
Harnstoff-Stickst. (mmol/L) f&m 1,53 ; 4,96 3,60 ; 7,10 2,3 80,8 17,0 2,14 ; 7,14 2,3 18,5 79,2
Harnsaure (umol/L) f 148 ; 360 90 ; 360 3,0 0,0 97,0 0; 340 0,0 26 974
m 196 ; 459 150 ; 480 0; 420
Serumelektrolyte
Kalzium (mmol/L) f&m 2,01 ; 2,50 2,20 ; 2,60 2,3 23,1 74,6 2,09 ; 2,54 2,3 53 924
Chlorid (mmol/L) f&m 98,0 ; 107,1 98,0 ; 106,0 0,0 56 944 98,0 ; 107,0 0,0 0,0 100,0
Natrium (mmol/L) f&m 133,6 ; 142,5 136,0 ; 145,0 2,3 12,5 852 136,0; 145,0 2,3 125 852
Magnesium (mmol/L) f&m 0,69 ; 0,96 0,80 ; 1,20 1,9 27,2 70,9 0,70 ; 1,05 1,9 1,1 97,0
Bikarbonat (mmol/L) f&m 19,0 ; 29,8 21,0 ; 30,0 0,7 4,4 94,8 23,0 ; 29,0 0,0 29,6 704
Phosphor, anorganisch
(mmol/L) f&m 0,70 ; 1,50 1,00 ; 1,40 0,0 31,7 68,3 0,87 ; 1,45 0,0 12,2 878
Kalium (mmol/L) f&m 3,83 ; 5,52 3,50 ; 5,00 1,9 7,4 90,7 3,50 ; 5,10 1,9 52 92,9
gemeinsame Bereiche: 1,7 17,9 80,4 1,2 13,4 85,4
Durchschnittl. Ubereinstimmung (%)  geschl.-spez. Bereiche: 2,4 11,1 86,6 1,0 9,0 89,9
insgesamt: 1,7 17,4 80,9 1,1 12,2 86,7

* beide Vergleichsquellen geben lediglich die untere und obere Referenzbereichsgrenze an, jedoch keine spez. Perzentilen; ¥ Ubereinstimmung
der Klassifizierung, wenn Vergleichs-Referenzbereiche versus Mbeya-Referenzbereiche verwendet werden: falsch normal = klassifiziert als

normal hinsichtlich des Mbeya-Referenzbereichs aber als abnormal hinsichtlich des Vergleichs-Referenzbereichs; falsch abnormal =

klassifiziert als abnormal hinsichtlich des Mbeya-Referenzbereichs aber als normal hinsichtlich des Vergleichs-Referenzbereichs; korrekt =
Klassifizierungen stimmen iiberein; i einige der Mbeya 2.5 Perzentilen wurden auf Null gesetzt, um mit den Vergleichs-Referenzbereichen

verglichen werden zu konnen und weichen deshalb von den Werten in Tabelle 1.a ab.
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4.3  Vergleich der Mbeya-Referenzwerte mit den Referenzwerten ande-

rer Standorte

An dieser Stelle komme ich zu den zentralen Fragen meiner Dissertation. Im Verlauf dieses

Kapitels werde ich Antworten auf folgende Fragen geben konnen:

= Unterscheiden sich die Referenzwerte aus Mbeya von Referenzwerten aus den Vereinigten

Staaten oder Europa?

= Ahneln die Referenzwerte aus Mbeya den Referenzwerten aus anderen Lindern in Afrika

sudlich der Sahara?

= Kann man Referenzwerte aus den Vereinigten Staaten oder Europa ohne Bedenken in Af-

rika stidlich der Sahara verwenden?

4.3.1  Anmerkungen zu den Tabellen 8 bis 10

Da ich nur eine einzige recht unvollstindige Serie von Referenzwerten fiir die Klinische
Chemie aus einem einzigen anderen Staat in Subsahara-Afrika finden konnte - es handelt sich
um Referenzwerte fiir Gesamtprotein, Albumin, Globuline und die Serumelektrolyte Natrium,
Kalium, Chlorid und anorganisches Phosphat aus Ruanda (23) -, verglich ich in Tabelle 8 (auf
Seite 55) die Mbeya-Referenzwerte lediglich mit Vergleichsreferenzwerten aus zwei Indust-
riestaaten: Zum einen handelt es sich um Referenzwerte, welche im Jahr 2004 im New Eng-
land Journal of Medicine von Kratz et al. (44) publiziert wurden und welche aus dem Massa-
chusetts General Hospital im Bundesstaat Massachusetts stammen, der an der Ostkiiste der
Vereinigten Staaten gelegen ist. Diese Werte werden u. a. in Harrison’s principles of internal
medicine aus dem Jahr 2005 als Referenz angegeben (40). Als zweite Vergleichsquelle wihlte
ich Referenzwerte, die an unterschiedlichen Standorten (je nach Analyt) in Europa oder den
Vereinigten Staaten determiniert wurden und die ich der im Jahr 2004 von Roche Diagnostics
(Mannheim, Deutschland) herausgegebenen Broschiire Reference ranges for adults and chil-

dren. Pre-analytical considerations der Autoren Heil, Koberstein und Zawta (29) entnahm.

In Tabelle 9 (auf Seite 56) verglich ich die hdmatologischen Referenzbereiche aus Mbeya
zunéchst wiederum mit entsprechenden Referenzbereichen aus Massachusetts (44). Zusétzlich
stellte ich unseren Labor-Referenzbereichen korrespondierende Labor-Referenzbereiche aus
drei weiteren Landern in Subsahara-Afrika gegeniiber. Diese Daten stammen aus der Zentral-

afrikanischen Republik (48), aus Athiopien (81) und aus Uganda (45).
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In Tabelle 10 (auf Seite 57) verglich ich die Referenzintervalle der Lymphozyten-
Immunphénotypisierung aus Mbeya zundchst mit entsprechenden Referenzintervallen aus
Deutschland, da Kratz et al. (44) keine diesbeziiglichen Referenzintervalle aus Massachusetts
veroffentlicht hatten. Die eingesetzten Referenzintervalle aus Deutschland entnahm ich dem
medizinischen Fachbuch Innere Medizin, eine vorlesungsorientierte Darstellung (31). Ergén-
zend zog ich immunologische Referenzintervalle zum Vergleich heran, welche aus Athiopien

(41), aus Uganda (45) sowie aus Dar es Salaam, der Hauptstadt von Tansania (83), stammen.

Zunichst gebe ich fiir jede Referenzquelle die untere und obere Grenze des Referenzintervalls
an. In Mbeya sind dies jeweils die 2.5- und 97.5-Perzentile. In Massachusetts (44), bei den
Werten von Roche Diagnostics (58) und den Werten aus Deutschland (31) wird von den Auto-
ren nicht erwdhnt, ob es sich um 95%-Referenzintervalle oder um 90%-Referenzintervalle
handelt. Aus diesem Grund konnte ich hier lediglich von unterer und oberer Referenzbe-
reichsgrenze sprechen. In Uganda bestimmten Lugada et al. (45) 90%-Referenzintervalle,
weshalb hier die 5.0- und 95.0-Perzentile die Grenzen des Referenzbereichs darstellen. In
allen anderen afrikanischen Lindern (41, 48, 81, 83) wurden ebenso wie in Mbeya 95%-
Referenzintervalle bestimmt. Da die unterschiedlichen Quellen abweichend voneinander fiir
die einzelnen Variablen gemeinsame oder separate Referenzbereiche fiir Frauen und Méanner
definierten, habe ich je nach Referenzquelle die gemeinsamen oder geschlechtsspezifischen
2.5- und 97.5-Perzentilen und gegebenenfalls die Mediane aus Mbeya zum Vergleich heran-

gezogen.

Fiir einige Parameter setzen die Autoren der Vergleichsstudien als untere Referenzbereichs-
grenze 0 anstatt der 2.5- oder 5.0-Perzentile fest, da sie wohl einen fehlenden Nachweis bzw.
ein sehr niedriges Level des Analyten als natiirlich oder unbedenklich ansahen. Um unsere
Daten statistisch vergleichbar zu machen, folgte ich diesem Ansatz und setzte an entsprechen-

der Stelle ebenso 0 als untere Referenzbereichsgrenze fest.

Zu guter Letzt mochte noch kurz anmerken, dass meine Tabellen an vielen Stellen deshalb
Liicken aufweisen, weil nicht jede Vergleichsquelle dieselben Laborparameter wie wir in

Mbeya in ihre Analysen einbezog.
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4.3.2  Vergleich der klinisch-chemischen Referenzwerte

Mbeva im Vergleich mit Massachusetts:

Insgesamt ist die Ubereinstimmung in der Klassifizierung der Messwerte relativ gering: Hitte
man die Mbeya-Messwerte mit Hilfe der entsprechenden Referenzbereiche aus Massachusetts
klassifiziert, wiren durchschnittlich 1.7% der Werte falschlich als normal klassifiziert worden,
17.4% der Werte fdlschlich als abnormal und nur 80.9% der Werte wiren ilibereinstimmend in
beiden Referenzbereichen klassifiziert worden. 14 der insgesamt 25 Parameter der klinischen
Chemie héitten >10% Fehlklassifizierungen aufgewiesen, neun der 25 Parameter hétten >20%
Fehlklassifizierungen und flinf Parameter sogar >30% Fehlklassifizierungen aufgewiesen. Zur

Veranschaulichung:

Tabelle 11. Fehlklassifizierungen Klinische Chemie: Mbeya - Massachusetts

Fehlklassifizierungen
10-20 % 20-30% >30 %
Aspartataminotransferase Kreatinkinase Anorganischer Phosphor
Totales Protein Kalzium Laktatdehydrogenase
Alpha-Amylase Totales Bilirubin Direktes Bilirubin
Natrium Magnesium Glukose
Alkalische Phosphatase Harnstoff-Stickstoff

Vergleich der in Mbeya ermittelten Werte mit den Werten von Roche Diagnostics:

Insgesamt betrug die Ubereinstimmung in der Klassifizierung der Messwerte zwischen
Mbeya und Roche, die ihre Referenzwerte in Europa und/oder den Vereinigten Staaten be-
stimmten, 86.7% und war somit hoher als zwischen Mbeya und Massachusetts (80.9%).
Durchschnittlich wiren 13.3% der Messwerte aus Mbeya in den Referenzintervallen von Ro-
che abweichend von Mbeya (1.1% félschlich als normal, 12.2% fdlschlich als abnormal) klas-
sifiziert worden. Zwolf der 25 Parameter wiesen >10% Fehlklassifikationen auf, sechs der 25
Parameter >20% Fehlklassifikationen und zwei Parameter >30% Fehlklassifikationen. Zur

besseren Veranschaulichung:
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Tabelle 12. Fehlklassifizierungen Klinische Chemie: Mbeya - Roche Diagnostics

Fehlklassifizierungen

10-20% 20-30 % > 30 %
Albumin Harnstoff-Stickstoff Alpha-Amylase
Anorganischer Phosphor Direktes Bilirubin Glukose
Kreatinin Totales Bilirubin
Natrium Bikarbonat
Alkalische Phosphatase
Kreatinkinase

4.3.3  Vergleich der hamatologischen Referenzwerte

Mbeva im Vergleich mit Massachusetts:

Die generelle Ubereinstimmung in der Klassifizierung der himatologischen Messwerte zwi-
schen Mbeya und Massachusetts lag bei 86.3% und war somit groBer als die Ubereinstim-
mung in der Klinischen Chemie, die nur 80.9% ausmachte. 0.7% aller hdmatologischen
Messwerte wiren insgesamt félschlich als normal und 13.0% aller Werte fdlschlich als ab-
normal klassifiziert worden. Vier der zehn verglichenen Parameter hitten >10% Fehlklassifi-
zierungen aufgewiesen, zwei der zehn Parameter >30% Fehlklassifizierungen. Zur Veran-

schaulichung:

Tabelle 13. Fehlklassifizierungen Hamatologie: Mbeya — Massachusetts

Fehlklassifizierungen

10-20 % >30 %

Erythrozyten Lymphozyten in %

Neutrophile in % Leukozyten
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Mbeva im Vergleich mit der Zentralafrikanischen Republik:

Zwischen Mbeya und der Zentralafrikanischen Republik kam es insgesamt zu einer korrekten
Klassifizierung von 90.7% bei 1.8% félschlich normalen und 7.5% félschlich abnormalen
Klassifizierungen. Zwei der sechs Parameter zeigten >10% Fehlklassifizierungen, ein Para-

meter >20% Fehlklassifizierungen. Zur Veranschaulichung:

Tabelle 14. Fehlklassifizierungen Himatologie: Mbeya - Zentralafrikanische Republik

Fehlklassifizierungen

10- 20 % 20-30%

Héamatokrit Lymphozyten

Auch die Mediane dieser beiden Parameter unterschieden sich anschaulich voneinander: Nach
Anwendung der in Kapitel 3.4.5.2 bereits genannten Formel kam es zu folgenden Unterschie-

den des Massachusetts-Median zum Mbeya-Median in Prozent des Mbeya-Referenzbereichs:
= Hamatokrit: Unterschiede von -33% (Frauen) und von -12% (Ménner)
= Lymphozyten: Unterschied von +25% (Frauen), von +39% (Ménner)

Mbevya im Vergleich mit Athiopien:

Die Ubereinstimmung in der Klassifizierung zwischen beiden Lindern betrug 94.5%. Ledig-
lich 2.0% der Werte wiren falsch normal und 3.5% der Werte falsch abnormal klassifiziert
worden. Zwei der insgesamt sieben Parameter hitten >10% Fehlklassifizierungen gezeigt. Zur

Veranschaulichung:

Tabelle 15. Fehlklassifizierungen Himatologie: Mbeya — Athiopien

Fehlklassifizierungen

10-20 %

Thrombozyten

Erythrozyten




63 4. Ergebnisse

Zwischen den Medianen dieser beiden Parameter kam es zu folgenden Unterschieden:
= Thrombozyten: Unterschied von -28% (Frauen), von -10% (Ménner)
= Erythrozyten: Unterschied von -11% (Frauen), von -11% (Ménner)

Mbevya im Vergleich mit Uganda:

Insgesamt wurden 82.5% der Messwerte in den Referenzbereichen aus Mbeya und Uganda
tibereinstimmend klassifiziert (2.0% der Werte wurden falsch normal und 15.6% der Werte
falsch abnormal klassifiziert). Sechs der insgesamt acht Parameter zeigten >10% Fehlklassifi-
zierungen, zwei Parameter >20% Fehlklassifizierungen und ein Parameter >30% Fehlklassifi-

zierungen. Zur Veranschaulichung:

Tabelle 16. Fehlklassifizierungen Hamatologie: Mbeya — Uganda

Fehlklassifizierungen

10-20 % 20-30 % >30 %
Neutrophile Thrombozyten Héamatokrit
Lymphozyten
Hamoglobin
Mean corpuscular volume

Zwischen den Medianen dieser Parameter kam es zu folgenden Unterschieden:

= Neutrophile: Unterschied von -11%

= Lymphozyten: Unterschied von +32%

= Hamoglobin: Unterschied von -22% (Frauen), von -33% (Minner)

= Mean corpuscular volume: Unterschied von -40% (Frauen), von -24% (Ménner)
= Thrombozyten: Unterschied von -27% (Frauen), von -25% (Ménner)

= Héamatokrit: Unterschied von -50% (Frauen), von -44% (Ménner)

Abgesehen von den Referenzintervallen aus Uganda (45), deren generelle Ubereinstimmung

mit den Referenzwerten aus Mbeya nur 82.5% betrug, zeigten unsere Daten insgesamt eine
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deutlich hohere Ubereinstimmung mit den Referenzbereichen aus anderen Léndern Subsaha-
ra-Afrikas (90.7% fiir die Zentralafrikanische Republik und 94.5% fiir Athiopien) als mit den

Referenzbereichen aus Massachusetts (86.3%).

4.3.4  \Vergleich der Referenzwerte der Lymphozyten-Immunphé&notypisierung

Mbeva im Vergleich mit Deutschland:

Insgesamt wurden 87.5% der Messwerte in den Referenzbereichen aus Mbeya und Deutsch-
land tibereinstimmend klassifiziert. 1.4% der Werte wiren falsch normal und 11.2% der Werte
falsch abnormal klassifiziert worden. Drei der insgesamt sieben Parameter wiesen >10%

Fehlklassifikationen auf, ein Parameter >30% Fehlklassifikationen. Im Einzelnen:

Tabelle 17. Fehlklassifizierungen Lymphozyten-Immunphénotypisierung: Mbeya — Deutschland

Fehlklassifizierungen

10-20 % > 30 %
CD8+-Lymphozyten NK-Lymphozyten
Lymphozyten

Mbeva im Vergleich mit Athiopien:

Insgesamt wurden 91.7% der Messwerte in beiden Referenzbereichen iibereinstimmend klas-
sifiziert. Nur 1.8% der Werte wurden falsch normal und 6.5% der Werte falsch abnormal klas-
sifiziert. Zwei der insgesamt neun Laborparameter zeigten Fehlklassifikationen von >10%,

ein Parameter Fehlklassifikationen von >20%. Im Einzelnen:

Tabelle 18. Fehlklassifizierungen Lymphozyten-Immunphinotypisierung: Mbeya - Athiopien

Fehlklassifizierungen

10-20% 20-30%

NK-Lymphozyten B-Lymphozyten
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Zwischen den Medianen dieser Parameter kam es zu folgenden Unterschieden:
= NK-Lymphozyten: Unterschied von -18% (Frauen), von -14% (Ménner)
= B-Lymphozyten: Unterschied von -20% (Frauen), von -15% (Ménner)

Mbevya im Vergleich mit Uganda:

Insgesamt wurden 94.4% der Messwerte iibereinstimmend klassifiziert. Nur 1.4% der Werte
wiren falsch normal und 4.2% der Werte falsch abnormal klassifiziert worden. Einer der nur

fiinf gemeinsamen Laborparameter zeigte >10% Fehlklassifikationen. Es handelte sich um:

Tabelle 19. Fehlklassifizierungen Lymphozyten-Immunphénotypisierung: Mbeya - Uganda

Fehlklassifizierungen

10-20 %

CD4+-Lymphozyten in %

Es kam zu folgenden Unterschieden zwischen den Medianen dieses Parameters:
= CD4+-Lymphozyten in %: Unterschied von -23% (Frauen), von -19% (Ménner)

Mbeva im Vergleich mit Dar es Salaam:

Zwischen den beiden unterschiedlichen Regionen in Tansania kam es zu einer generellen
Ubereinstimmung von 96.7% fiir die gemeinsamen und von 95.8% fiir die geschlechtsspezifi-
schen Referenzbereiche. Weniger als 1.6% der Werte wiren falsch normal und weniger als
2.9% der Werte falsch abnormal klassifiziert worden. Alle zwolf Parameter der Lymphozyten-
Immunphénotypisierung wurden zu iiber 90% tibereinstimmend klassifiziert, zwischen den

jeweiligen Medianen kam es zu keinen bedeutsamen Unterschieden.

Wie schon in der Auswertung der hdmatologischen Referenzbereiche zeigte sich auch in der
Auswertung der immunologischen Daten, dass die Referenzbereiche aus Mbeya deutlich bes-
ser mit den Referenzbereichen aus den anderen afrikanischen Lindern (Athiopien, Uganda
und Dar es Salaam/Tansania) iibereinstimmten als mit den deutschen Referenzbereichen. So-
gar die Referenzwerte aus Uganda zeigten eine generelle Ubereinstimmung von 94.4% mit
unseren Referenzwerten. Die insgesamt hochste Ubereinstimmung von 96.7% fiir die separa-

ten und von 95.8% fiir die geschlechtsspezifischen Referenzbereiche zeichnete sich mit den
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Referenzbereichen aus Dar es Salaam/Tansania ab. Besonders bemerkenswert ist die Tatsache,
dass die Ubereinstimmung der Referenzbereiche desto groBer war, je niher die Linder geo-

graphisch beieinander lagen (vgl. Tabelle 20).

Tabelle 20. Ubereinstimmung der Referenzbereiche (in %) der Lymphozyten-Immunphénotypisierung aus

Mbeya mit den Referenzbereichen der anderen Standorte.

Ubereinstimmung der Referenzbereiche aus Mbeya mit den
Referenzbereichen der folgenden Standorte

Dar es Salaam Uganda | Athiopien Deutschland
(Tansania)

Gemeinsamer

0 - - 0
Referenzbereich 96.7 % 87.5 %

Geschlechts-
Spezifischer 95.8 % 94.4% 91.7 % -
Referenzbereich

4.3.5  Vergleich der absoluten Gréf3en der Referenzbereiche

Wie in Kapitel 3.4.6 beschrieben, berechnete ich zusitzlich zu den bisher beschriebenen Aus-
wertungen noch die absoluten GroBen der Vergleichs-Referenzbereiche, indem ich vom jewei-
ligen Wert der 97.5-Perzentile den entsprechenden Wert der 2.5-Perzentile subtrahierte, und
verglich sie mit den absoluten Gro3en der Mbeya-Referenzbereiche. Dieser Vergleich (nicht
in den Tabellen dargestellt) zeigte, dass die Referenzbereiche aus Industrieldndern im allge-
meinen enger als die Referenzbereiche aus Mbeya waren, die Referenzbereiche aus den ande-
ren afrikanischen Lindern hingegen jeweils weiter als die Referenzbereiche aus Mbeya wa-
ren. Im Durchschnitt waren die Referenzintervalle der Klinischen Chemie aus Massachusetts
und von Roche um 1.2% und 11.8% enger als die entsprechenden Referenzintervalle aus
Mbeya. Die himatologischen Referenzintervalle waren in Massachusetts um 8.3% enger, hin-
gegen in den drei afrikanischen Populationen zwischen 8.1% und 17.3% weiter als in Mbeya.
Die immunologischen Referenzintervalle waren in Deutschland um 2.9% enger, in den drei

afrikanischen Populationen zwischen 5.1 und 9.7% weiter als in Mbeya.
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5. Diskussion

5.1 Einflussgrofien und Storfaktoren bei der Messung von Laborpara-

metern im Blut

Bevor ich die Ergebnisse meiner statistischen Auswertungen ausfiihrlich diskutiere und mich
der Erorterung der zentralen Frage meiner Dissertation widme, ob sich die Labor-
Referenzwerte aus Mbeya/Tansania von Labor-Referenzwerten aus Industrieldandern unter-
scheiden, mochte ich zunidchst die vielfdltigen Faktoren nennen, welche Einfluss auf die
Messergebnisse im Labor ausiiben. Die folgende allgemein gehalten Ubersicht, welche ich
jeweils mit einigen konkreten Beispielen zur besseren Veranschaulichung versehen habe, soll
einem tieferen Verstindnis der komplexen Zusammenhénge dienen, die bei der Bestimmung

von Referenzwerten beriicksichtigt werden miissen.

5.1.1 EinflussgroRen auf die Konzentration der Laborparameter im Blut

Einflussgroflen iiben in vivo Einfluss auf die Konzentration der Analyte im Blut aus. Die
Konzentrationsverdnderungen treten unabhéngig vom jeweiligen Analyseverfahren auf. Man

teilt sie in unverianderliche und veridnderliche Grofien ein:

1. Unveranderliche Einflussgrofen:

= Geschlecht: Fiir viele Laborparameter werden in der wissenschaftlichen Literatur ge-
schlechtsspezifische Referenzbereiche angegeben. Die Unterschiede zwischen Frauen und
Minnern sind bei einigen Parametern wahrscheinlich durch Unterschiede im Korperge-
wicht, der Korperoberflache und der Muskelmasse erklérbar (27). Bei folgenden klinisch-
chemischen Parametern kann man u. a. Differenzen zwischen den Geschlechtern doku-
mentieren: Aspartataminotranferase, Gammaglutamyltransferase, Alkalische Phosphatase,
Kreatinkinase, Cholesterin, Triglyzeride, Kreatinin, Harnstoff, Harnséure, Eisen und Am-

moniak (27).

= Alter: Eine Zunahme im Alter zeigen u. a. folgende Parameter: Aspartataminotransferase,
Alkalische Phosphatase, Laktatdehydrogenase, Glukose, Cholesterin und Harnstoff. Eine
Abnahme im Alter zeigen u. a. folgende Parameter: Gesamtprotein, Albumin, Kalzium
und Phosphor. Nicht eindeutig gesichert ist die Zunahme der Gammaglutamyltransferase,

des Kreatinins sowie der Harnsdure beim Mann im Alter (59, 77).
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= Ethnische Zugehorigkeit: Lothar Thomas schreibt in Labor und Diagnose, einem Stan-
dardwerk der Labordiagnostik, dass die ethnische Zugehorigkeit wenig bis keinen Einfluss
auf die Serumkonzentration beispielsweise von Enzymen ausiibe (77). Fiir die Konzentra-
tionsunterschiede der Analyte Cholesterin, Triglyzeride und Harnsdure seien die Diétge-

wohnheiten innerhalb der sozialen Schichten bedeutender als ethnische Unterschiede.

= Erbfaktoren/Genetik: Auf diese Einflussgrofien gehe ich in Kapitel 5.3.3.2 noch genauer

ein.

2. Veranderliche Einflussgrofien:

= Erndhrung/Fasten: Die Aminotransferasen Alaninaminotransferase und Aspartatami-
notransferase konnen sowohl nach ldngerem Fasten als auch durch eine hohe EiweiBzu-
fuhr ansteigen. Die Laktatdehydrogenase kann nach fettreicher Kost zu- und nach fettar-

mer Kost abnehmen (75).

= Nahrungsaufnahme: Circa zwei Stunden nach einem {ippigen Mahl kénnen die Alanina-
minotransferase um bis zu 10% und die Aspartataminotransferase um bis zu 20% anstei-

gen (75).

= Alkohol: In Abhingigkeit von der konsumierten Menge und der Dauer des Konsums fiihrt
Alkohol zu einer Erhéhung der Enzyme Gammaglutamyltransferase, Aspartataminotrans-
ferase, Alaninaminotransferase und Glutamatdehydrogenase (GLDH) nach folgendem
Muster: GGT > AST; ALT > GLDH. Dieser Anstieg der Serumenzyme wird noch ver-
starkt, wenn der Alkoholkonsum wéhrend oder nach korperlicher Anstrengung erfolgte
(75). Wenige Minuten nach Alkoholgenuss steigt die Serumkonzentration der Aspartata-
minotransferase an und erreicht nach etwa drei Stunden einen maximalen Wert, welcher
bei Nichttrinkern gewohnlich im Referenzbereich liegt. Zeitlich verschoben erfolgt eine
leichte Zunahme der Gammaglutamyltransferase. Chronische Alkoholiker kénnen einen
dauerhaften Anstieg der Gammaglutamyltransferase aufweisen. Ein massiver Anstieg der
Triglyzeride tiber Stunden und Tage wird bei einigen Personen auch nach Genuss geringer

Mengen Alkohol gemessen (77).

= Korpergewicht: Adipése Frauen und Ménner weisen hohere Serumkonzentrationen der
Parameter Laktatdehydrogenase, Cholesterin, Harnsdure, postprandiale Glukose und Insu-
lin auf als Personen mit niedrigem Normgewicht. Adipdse Ménner haben im Vergleich zu
mageren Ménnern einen hoheren Serumspiegel der Parameter Aspartataminotransferase,

Gesamtprotein, Kreatinin und Harnsdure. Adipése Menschen beider Geschlechter weisen
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niedrigere Werte flir anorganischen Phosphor auf, bei adipdsen Frauen ist das Kalzium

vermindert (77).

Muskelmasse: Die Serumkonzentration des in den Muskelzellen gebildeten Kreatinins ist

beispielsweise von der Muskelmasse abhingig (66).

Korperliche Aktivitat: Durch Muskelarbeit erhdhen sich bevorzugt die Aktivitdten der
Kreatinkinase, Aspartataminotransferase und Laktatdehydrogenase (in absteigender Rei-
henfolge), wobei Dauer und Hohe des Anstiegs vom Trainingszustand abhédngig sind. Eine
Normalisierung der Werte tritt gewohnlich innerhalb einer Woche ein (74). Bei Bodybuil-
dern findet man zum Teil flinffach erhohte Serumspiegel der Kreatinkinase und zweifach

erhohte Serumspiegel der Aspartataminotransferase (75).

Blutentnahmetechnik: Die Lage des Korpers bei der Blutentnahme und die Art und Dau-
er der Stauung sind beispielsweise bei der Enzymdiagnostik von Bedeutung. Wenn die
Blutentnahme in sitzender Korperhaltung nach mindestens 15-miniitigem Sitzen erfolgt,
kann man um 5-10% erhohte Enzymaktivitdten messen. Da ein mehr als zweiminiitiges
Stauen den gleichen Effekt hat, konnen beide Faktoren kombiniert zu einer 10-20%igen
Steigerung der Enzymaktivitdt fiihren (60). Eine mehr als sechsminiitige Blutstauung kann
einen Anstieg der Alaninaminotransferase, Gammaglutamyltransferase, Alkalischer

Phosphatase, Laktatdehydrogenase und Kreatinkinase um 8-10% bewirken (37).

Hohenlage/Klima: Am stiarksten von der Hohenlage beeinflusst wird die Blutkonzentrati-
on des Himoglobin und der Erythrozyten. Ruiz-Argiielles et al. bestimmten in einer Studie
samtliche hdmatologischen Parameter bei gesunden Erwachsenen in fiinf verschiedenen
Hohenlagen von Meereshohe bis zu einer Hohe von 2670 Metern (61). Die Autoren be-
schrieben in ihrer Abhandlung zwei unterschiedliche Mechanismen der Adaptierung des
menschlichen Organismus an zunehmend niedrigere Sauerstoffpartialdriicke in der Atmo-
sphére: 1. Von Meereshohe bis ca. 1860 Meter zeigten die Blutuntersuchungen eine zu-
nehmend groBere Zahl mikrozytérer Erythrozyten. 2. Von 1860 bis ca. 2670 Meter mallen

die Forscher eine erhdhte Zahl normozytirer Erythrozyten.

Zirkadiane Rhythmik: Sie ist definiert als ein mit einer Periodizitdt von 24 Stunden wie-
derkehrender Wechsel eines Phidnomens. Viele Hormone unterliegen einer zirkadianen
Rhythmik, u. a. Melatonin, CRH (Corticotropin Releasing Hormone), ACTH (Adreno Cor-
tico Trophic Hormone), Kortisol, Wachstumshormon, Katecholamine und Schilddriisen-

hormone. Eine Verschiebung des zirkadianen Rhythmus tritt bei einer Verschiebung der
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Tageszeiten auf, z. B. bei Reisen entlang der Breitengrade. Der Organismus bendtigt 6-8

Stunden, um sich auf die neue Tageszeit umzustellen (77).

Pharmaka: Eine Vielzahl von Arzneimitteln beeinflussen die Serumkonzentrationen von
Laborparametern in vitro. Ihre Interaktionen sind vielfaltig, detailliertes Wissen vermitteln

z. B. Salway (63), Keller et al. (42) oder Sonntag (71).

Ovulationshemmer: Viele Serumenzyme steigen nach Beginn der Einnahme von Ovula-
tionshemmern iiber wenige Zyklen an, um nach diesem Zeitraum wieder abzufallen. Der
Anstieg spielt sich allerdings meist innerhalb des Referenzbereichs ab. Hormonelle Kon-
trazeptiva in sehr niedrigen Dosierungen (sog. Mikropille) fiihren normalerweise nicht zu
einem Enzymanstieg (75). Eine Induktion der Enzyme Alkalische Phosphatase und Gam-
maglutamyltransferase wurde von Calic et al. beschrieben, wenn die Mikropille Ethiny-
lestradiol enthielt (17). Eine detailliertere Ausfithrung der zugrundeliegenden Mechanis-
men beschreiben z. B. Schenk et al. (67) oder Schidel et al. (65).

Stress: Unter Stress findet man die Katecholamine, Kortisol, Renin, Aldosteron und das
Wachstumshormon im Plasma erhoht. Wahrscheinlich trifft dies auch fiir TSH und Prolak-
tin zu (77).

Bettruhe: Nach langerer Bettruhe, z. B. im Rahmen von Krankenhausaufenthalten oder

bei Immobilitit, steigt beispielsweise die Alkalische Phosphatase im Serum an (77).

Operative Eingriffe: Im Allgemeinen kann man nach operativen Eingriffen innerhalb der
ersten 24 Stunden folgende Verdnderungen registrieren: Abfall des Himoglobin, Leukozy-
tose, beschleunigte Blutsenkung, Anstieg der Akute-Phase-Proteine (z. B. des CRP (C-
reactive Protein)), passagere leichte Hyperbilirubindmie und Erhohung des Harnstoffs.
Insbesondere bei Eroffnung des Bauch- und Brustraumes kdnnen Anstiege der Kreatinki-

nase auf das drei- bis zehnfache des oberen Referenzbereichs auftreten (43, 77).

lonisierende Strahlen: Die Therapie mit ionisierenden Strahlen fiihrt u. a. zu einem Ab-
fall der Thrombozyten und Leukozyten und zu einem Anstieg der Harnsdure durch Ein-

schmelzung von Tumorgewebe (77).

Schwangerschaft: Folgende Parameter zeigen in der Schwangerschaft eine Zunahme der
Blutkonzentration: Alkalische Phosphatase, Cholesterin, Triglyzeride, Kupfer, Coeru-
loplasmin, Transferrin, Leukozyten, Progesteron, Ostradiol, Ostriol und Prolaktin. Bei fol-

genden Parametern kommt es hingegen zu einer Abnehme der Blutkonzentration: Eisen,
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Magnesium, Kalzium, Gesamtprotein, Albumin, Cholinesterase, Himoglobin, Himatokrit

und Erythrozyten (68).

5.1.2  Storfaktoren, die das Messergebnis beeinflussen

Storfaktoren beeinflussen nach erfolgter Blutentnahme in vitro das Messergebnis derart, dass
es nicht mehr der Konzentration des Analyten in vivo entspricht. Im Wesentlichen handelt es

sich um folgende Faktoren:

= Hamolyse: Hamolyse kann durch zu langes Stauen des Blutes (intravasal), durch zu star-
kes Aspirieren mit der Entnahmespritze oder durch Aspiration von paravendsem Blut bei
Durchstechen der Vene (beide extravasal) auftreten. Es kommt hierbei zu einer Erhohung
des Kaliums und der Aktivititen von Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase,
Laktatdehydrogenase, Kreatinkinase und der Sauren Phosphatase. Bilirubin, Alkalische
Phosphatase, Gammaglutamyltransferase und Albumin (bei Bestimmung durch Elek-
trophorese) misst man hingegen in erniedrigter Serumkonzentration bzw. -aktivitit (72).
Mit bloBem Auge kann man eine Himolyse bei einer Himoglobinserumkonzentration von
>0,2 g/L erkennen. Durch Bestimmung des Haptoglobins kann man die intravasale von
der extravasalen Hadmolyse differenzieren: Bei intravaskuldrer Hdmolyse ist das Hap-
toglobin durch Verbrauch in vivo sehr niedrig oder nicht messbar. In einer von Grafmeyer
et al. konzipierten Studie (25) konnten die Autoren bei einer erhdhten Serumkonzentration
des Hiamoglobin eine Beeinflussung der Serumkonzentrationen u. a. folgender Analyte
feststellen (Beeinflussung in ansteigender Reihenfolge): Triglyzeride, anorganischer Phos-

phor, Eisen, Gesamteiweill und Bilirubin.

= Hyperbilirubindmie: In der von Grafmeyer et al. durchgefiihrten Studie (25) wurde eine
Beeinflussung des Messergebnisses durch erhohte Serumkonzentrationen von Bilirubin
bei folgenden Analyten festgestellt (Beeinflussung in ansteigender Reihenfolge): Kreati-
nin, Triglyzeride, Glukose, Cholesterin, anorganischer Phosphor und Gesamteiweif3. Die

kinetische Enzymbestimmung war kaum beeintrachtigt.

= Metabolite: Pyruvat-Konzentrationen von >1100 umol/L beeinflussen beispielsweise den
optischen Test zu Bestimmung der Enzymaktivitit durch Verbrauch von NADH (nicotina-
mide adenine dinucleotide hydride). In der Folge werden falsche Aktivititen z. B. von
Aspartataminotransferase, Alaninaminotransferase und Glutamatdehydrogenase gemessen.
Ursache des Anstiegs ist der Austritt von Pyruvat aus den Erythrozyten in das Serum,

wenn die Zellabtrennung vom Plasma bzw. Serum erst nach vielen Stunden erfolgt (30).
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= Hypertriglyzeriddmie: Bis zu einer Konzentration von 0.7 mmol/L stort eine Hy-
pertriglyzeriddmie z. B. die kinetische Enzymbestimmung an mechanisierten Analysegeri-
ten im Normalfall nicht, wohingegen es bei hoheren Konzentrationen zu Stoérungen kom-

men kann (25).

= Pharmaka und deren Metabolite: Der Einfluss von Pharmaka etwa auf kinetische En-
zymbestimmungen fallt gering aus. Eine detaillierte Literaturzusammenfassung zu diesem

Thema geben Tryding (80) oder Young (88).

5.1.3  Bericksichtigung der Einfluss- und StérgroRRen in der Referenzwertstudie

Im Vorfeld und wéhrend der gesamten Durchfiithrung der Studie wurden nahezu alle poten-

ziellen Einfluss- und Storgréen auf unterschiedliche Weise berticksichtigt.

Der Studienort Mbeya liegt etwa 1700 Meter iiber dem Meeresspiegel. Diese Lage im Hoch-
land von Tansania beriicksichtigte ich im Rahmen der Diskussion der hdmatologischen Refe-
renzbereiche in Kapitel 5.3.3.1. Das geschulte Laborpersonal vor Ort untersuchte das Blut von
267 weiblichen und 241 ménnlichen Studienteilnehmern, die jeweils zwischen 19 und 48 Jah-
ren alt waren. Das mittlere (Median) Alter der Frauen betrug 26 Jahre, das mittlere Alter der
Minner 29 Jahre. Die Studienteilnehmer waren allesamt afrikanischer Herkunft, wobei sie
mehreren ethnischen Gruppen angehorten. Die bestimmten Referenzwerte sind somit repra-
sentativ fiir Tansanier aus der Region Mbeya. Der Einfluss des genetischen Erbmaterials auf
die Konzentration der Laborparameter im peripheren Blut ist bislang nicht ausreichend unter-
sucht worden. Ezailo berichtet, dass die afrikanische Erndhrung generell reich an Kohlenhyd-
raten und arm an Proteinen und Vitaminen sei (21). Dies trifft nach unseren Beobachtungen
auch in Tansania zu und stellt einen Unterschied zur Erndhrung in Europa und den USA dar.
Diese Tatsache konnte Einfluss auf die Serumspiegel beispielsweise der Laborparameter Cho-
lesterin, Triglyzeride, Glukose, Albumin und Gesamteiweil nehmen. Unsere Studienteilneh-
mer waren bei der Blutabnahme definitionsgemal8 nicht niichtern. Diese Tatsache beriicksich-
tigte ich im Rahmen der Diskussion der Referenzwerte fiir Glukose in Kapitel 5.3.2.1. Wie ich
bereits in Kapitel 4.1.2 beschrieben habe, gaben 69.4% der Studienteilnehmer an, nie Alkohol
zu trinken. Die restlichen 30.6% berichteten iiber moderaten Alkoholkonsum (vgl. auch Ab-
bildung 19 auf Seite 45). Das Korpergewicht und der sog. Body Mass Index (BMI) wurden in
der Referenzwertstudie bedauerlicherweise nicht ermittelt. Auch nach dem Umfang der kor-
perlichen Aktivitdt wurde in den durchgefiihrten Interviews nicht gefragt. MutmaBlich liegt

dieses aufgrund der weniger fortgeschrittenen Industrialisierung auf einem hoheren Niveau
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als in den westlichen Industrieldndern. Hierfiir spricht auch die Tatsache, dass Berufe mit ho-
herem physischem Einsatz wie Bauer, Gértner, (Fach-) Arbeiter und Hausangestellter beson-
ders haufig von unseren Studienteilnehmern angegeben wurden (vgl. auch Abbildung 21 auf
Seite 46). Die Blutentnahme erfolgte, nachdem die Studienteilnehmer iiber 15 Minuten lang
gesessen hatten. Dies konnte zu einem leichten Anstieg der Enzymaktivititen gefiihrt haben.
Wir untersuchten keine Analyte, deren Blutkonzentrationen einer zirkadianen Rhythmik un-
terliegen. Die Studienteilnehmer der Referenzwertstudie nahmen keine Medikamente oder
Ovulationshemmer ein. Eine pharmakologische Beeinflussung konnte ich somit ausschlief3en.
Unsere Studienteilnehmer waren nicht bettldgrig und hatten keine operativen Eingriffe in der

nahen Vergangenheit. Schwangerschaft war ein Ausschlusskriterium in unserer Studie.

Héamolysierte Blutproben wurden im Labor nicht weiterverarbeitet bzw. nicht analysiert. Eine
relevante Hyperbilirubindmie oder Hypertriglyzeriddimie, welche die Laboranalysen hitte

beeinflussen konnen, lag bei unseren Studienteilnehmern nicht vor.

5.2 Diskussion der Referenzwerte fir gesunder Tansanier

Meines Wissens sind die von uns (Elmar Saathoff, Philine Schneider, Vera Kleinfeldt et al.)
im Mai 2008 in der Zeitschrift Tropical Medicine and International Health veroffentlichten
Referenzintervalle fiir die Parameter der Klinischen Chemie die erste umfassende Zusammen-
stellung klinisch-chemischer Referenzwerte fiir erwachsene Afrikaner in Subsahara-Afrika,
welche in der wissenschaftlichen Literatur bisher verdffentlicht wurde (62). Wie ich in der
Einleitung (Kapitel 1.1) bereits kurz erwéhnte, bilden die von Gahutu et al. (23) 2006 publi-
zierten Referenzwerte fiir einige wenige Serumproteinfraktionen und Serumelektrolyte in die-

sem Zusammenhang eine Ausnahme.

Die Ergebnisse unserer Studie im Bereich Hiamatologie und Immunphénotypisierung liefern
ebenfalls einen wichtigen Beitrag fiir die wissenschaftliche Literatur, da unsere méinnlichen
und weiblichen Studienpopulationen gro3 genug waren, um aussagekriftige 95%-
Referenzintervalle fiir beide Untergruppen separat zu definieren (120 Teilnehmer je Gruppe
werden vom NCCLS (53) als ausreichend angegeben, was wir mit 145 weiblichen und 156
méinnlichen Teilnehmern deutlich tiberschritten). Zudem gewihrleisten unsere relativ strengen
Ausschlusskriterien und die Anwendung anerkannter Methoden zum Ausschluss von Ausrei-
Berwerten (33, 34), dass die gegenwértigen wissenschaftlichen Anforderungen (53) erfiillt

werden.
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Die meisten in Mbeya bestimmten Referenzintervalle unterschieden sich signifikant zwischen
den Geschlechtern, was durch die sehr niedrigen p-Werte (p<0.01) veranschaulicht wird. Es
wird jedoch argumentiert (53), dass die Entscheidung, ob separate Referenzbereiche fiir ver-
schiedene Untergruppen (in unserem Fall Frauen und Ménner) Anwendung finden sollten, aus

folgenden zwei Griinden nicht auf Irrtumswahrscheinlichkeiten griinden sollte:

1. Sogar kleinste und klinisch bedeutungslose Differenzen fiihren zu einem signifikanten

Testergebnis, wenn die untersuchte Studienpopulation nur grof3 genug ist.

2. Die Bestimmung von separaten Referenzbereichen fiir diverse Untergruppen erfordert
grofle Stichproben und konnte evtl. den Aufwand nicht wert sein, falls die Unterschiede

nur gering ausfallen.

Meine statistischen Analysen beflirworten das erste Argument insofern, als es bei einigen
Analyten, deren Referenzintervalle sich signifikant zwischen den Geschlechtern unterschie-
den (e. g. Triglyzeride, Chlorid, Natrium und anorganischer Phosphor in Tabelle 5; MCHC
und Lymphozyten in Tabelle 6; CD4+-Lymphozyten in % in Tabelle 7), zu nur minimaler
(<1%) oder keiner Fehlklassifikation der Messwerte kam, wenn der gemeinsame Referenzbe-

reich flir beide Geschlechter zugrunde gelegt wurde.

Trotz dieser Argumente bin ich der Meinung, dass die prizisere Information der separaten
Referenzbereiche im Falle einer signifikanten und klinisch relevanten Abweichung zwischen
den Geschlechtern Anwendung finden sollte, wenn ausreichend grofle Datensétze erhoben

wurden. Dies trifft fiir nahezu alle in unserer Studie erhobenen Parameter zu.

Da ich das Hauptaugenmerk in der vorliegenden Arbeit auf die Abweichungen der Referenz-
intervalle in den verschiedenen Populationen richten will, gehe ich an dieser Stelle nicht auf
die Frage ein, welche Faktoren und Mechanismen im Einzelfall die Unterschiede zwischen
den Geschlechtern bedingen, und verweise in dieser Fragestellung auf weiterfiihrende Litera-

tur (26, 76, 86).



75 5. Diskussion

5.3  Vergleich der Mbeya-Referenzwerte mit den Referenzwerten ande-

rer Standorte

5.3.1 Allgemeine Erérterungen

Die Tabellen 8-10 liefern eine Fiille detaillierter Informationen, aus denen ich im Anschluss
an eine allgemeine Besprechung der Ergebnistabellen einige Detailergebnisse herausgreifen
und niher beleuchten mochte. Fiir eine ausfiihrlichere Diskussion wéhlte ich diejenigen Re-
sultate aus, welche mir aus klinischer Sicht am relevantesten und von grofitem Belang er-

schienen, ohne Anspruch auf Vollstédndigkeit erheben zu wollen.

Nicht nur 6kologische Parameter und Charakteristiken der jeweils untersuchten Population
bzw. Person, Einflussgrof3en in vivo und Storgrofen in vitro konnen Laborergebnisse beein-
flussen. Auch unterschiedliche Messtechniken, die Verwendung unterschiedlicher Geréte oder
unterschiedliche Reagenzien und verschiedene Arbeitsweisen in verschiedenen Laboratorien
konnen die Ergebnisse beeinflussen. Derartige Abweichungen konnen einen Teil der Differen-
zen zwischen unseren Referenzwerten und den Referenzwerten der anderen Standorte erkla-

ren.

Bedauerlicherweise berichten weder Kratz et al. (44) (Tabellen 8 und 9) noch Herold et al.
(31) (Tabelle 10) iiber Rekrutierung, Zahl und Gesundheitsstatus der Studienteilnehmer, et-
waige Einschluss- und Ausschlusskriterien ihrer Referenzwertstudie, die verwendete Labor-
ausriistung oder den Ausschluss von AusreiBlerdaten aus dem Datenmaterial. Beide Autoren
erwihnen weder, ob es sich um 95%- oder 90%-Referenzbereiche handelt, noch, mit welcher
statistischen Methode sie ihre Referenzintervalle ermittelten. Trotz Fehlen dieser Informatio-
nen ist anzunehmen, dass die Autoren ein standardisiertes Vorgehen wéhlten und sich an in-
ternational anerkannte Richtlinien hielten. Die grofle Variationsbreite korrekter Klassifizie-
rungen mit den  klinisch-chemischen = Referenzbereichen aus  Massachusetts
(Ubereinstimmungen je nach Parameter zwischen 17,0% und 99,3%), den himatologischen
Referenzbereichen aus Massachusetts (zwischen 54,1% und 97,5%) und den immunologi-
schen Referenzbereichen aus Deutschland (zwischen 55,9% und 99,6%) deutet jedoch darauf
hin, dass sich Messtechniken, Analysegerite, Reagenzien und Arbeitsweise in den entspre-
chenden Laboratorien nicht allzusehr von den unsrigen unterschieden, da ja alle Parameter
einer Gruppe an jeweils demselben Analysegerit gemessen wurden. Diese grofle Streubreite
der Klassifizierungen lisst vielmehr auf tatséchliche Differenzen in den Konzentrationen bzw.

Aktivitdten einiger Analyte in Vollblut und Serum schlie3en.
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Auch die Autoren Heil, Koberstein und Zawta geben in der Broschiire Reference ranges for
adults and children. Pre-analytical considerations (29) keine Informationen iiber Rekrutie-
rung, Zahl und Gesundheitsstatus der Studienteilnehmer, Einschluss- und Ausschlusskriterien
der Referenzwertstudie, die statistischen Methoden oder die Wahl von 90%- bzw. 95%-
Referenzbereichen. Sie erwédhnen lediglich, dass die Referenzwerte teils in eigenen Studien
erhoben wurden, teils aus Literaturquellen iibernommen wurden. Da die Broschiire von Roche
Diagnostics (Mannheim, Deutschland) herausgegeben wurde, ist es wahrscheinlich, dass die
klinisch-chemischen Referenzwerte mit einem Analysegerdt der Firma Roche Diagnostics

bestimmt wurden, wiewohl die Autoren diesbeziiglich keine Stellung nehmen.

AbschlieBend mochte ich noch erwéhnen, dass neben den schon beschriebenen Bevdlkerungs-
, Umwelt- und laborspezifischen Faktoren noch ein weiterer Sachverhalt beriicksichtigt wer-
den muss, welcher einige der Differenzen zwischen unseren Werten aus Mbeya und den Wer-
ten der afrikanischen Vergleichsquellen erkldren konnte: Unsere Studienteilnehmer nahmen
zusitzlich an einer laufenden Studie (CODE) teil, die sehr detaillierte Informationen iiber An-
zeichen und Symptome von Krankheiten sammelte. Es ist deshalb wahrscheinlich, dass unse-
re Ausschlusskriterien strenger als diejenigen der anderen Studien waren. Weiterhin wandten
wir statistische Verfahren zur Identifizierung und zum Ausschluss von Auflenseitern auf die
Messergebnisse jedes einzelnen Laborparameters an - ein Vorgehen, iiber das keine der Ver-
gleichsquellen (41, 45, 48, 81, 83) berichtet, das aber von der wissenschaftlichen Literatur
(33, 34, 53) befiirwortet wird, welche die Wichtigkeit einer rigorosen Subjektselektion und
AuBenseiterkontrolle nachhaltig betont. Diese beiden Umstdnde konnten auch erkléren, wa-
rum die Referenzintervalle aus den anderen Regionen in Subsahara-Afrika im Durchschnitt

weiter waren als die Referenzintervalle aus Mbeya (vgl. Kapitel 5.3.5).

5.3.2  Vergleich der klinisch-chemischen Referenzwerte

Der Grund, warum unsere Referenzwerte der Klinischen Chemie mit den Werten von Roche
Diagnostics (58) eine hohere Ubereinstimmung zeigten als mit den Werten aus Massachusetts
(44), ist mutmaBlich, dass die Roche-Referenzwerte unter Verwendung des gleichen Analysa-
tors (Cobas Integra 400 Plus analyzer, Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) und
gleicher Reagenzien sowie in gleicher Vorgehensweise bestimmt wurden. Nichtsdestotrotz
zeigt die hohe Zahl an Missklassifikationen fiir beide Vergleichsquellen (19.1% fiir Massa-
chusetts und 13.3% fiir Roche), dass klinisch-chemische Referenzintervalle aus entwickelten

Léandern fiir Mbeya nicht addquat sind.
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Interessant ist die Tatsache, dass die Referenzbereiche aus Massachusetts und von Roche Di-
agnostics teilweise auch stark voneinander abweichen, und dass viele Referenzbereiche aus
Mbeya lediglich mit den Referenzbereichen der einen Vergleichsquelle gut tibereinstimmen
und deutliche Unterschiede zu den Referenzbereichen der jeweils anderen Vergleichsquelle
aufweisen. Im Folgenden werde ich vorrangig die Referenzbereiche fiir einige Parameter né-
her beleuchten und diskutieren, welche sich betrdchtlich von beiden Referenzquellen aus den

Industrielandern unterschieden.

Auffallend gering waren die Ubereinstimmungen mit den Referenzbereichen aus Massachu-
setts und von Roche fiir Glukose (jeweils 39.7% und 45.4%), Harnstoff-Stickstoff (jeweils
17.0% und 79.2%) und Bilirubin (totales Bilirubin: jeweils 72.2% und 74.1%; direktes Bi-
lirubin: jeweils 59.2% und 76.8%).

5.3.2.1 Glukose

Die Referenzbereiche fiir Glukose sind in beiden Industrienationen mit 4.20-6.40 mmol/L
(Massachusetts) und 4.11-5.89 mmol/L (Roche) in einem hoheren Bereich angesiedelt als die
Referenzbereiche aus Mbeya mit 2.92-5.23 mmol/L. Der Unterschied zwischen den Glukose-
spiegeln ist deshalb so auffillig, weil unsere Studienteilnehmer im Gegensatz zu denjenigen
aus Massachusetts und von Roche nicht niichtern waren und dennoch ihre Glukose-Werte
auffallend niedriger waren. Die Ubereinstimmung mit den Glukosespiegeln von Roche
(45.4%) war nur marginal hoher als die Ubereinstimmung mit den Glukosespiegeln aus Mas-
sachusetts (39.7%). Diese Tatsache deutet wohl darauf hin, dass die Glukosespiegel in Mbeya
tatsdchlich niedriger als in den industrialisierten Lindern sind, und dass dieser Unterschied
nicht nur auf abweichende Messtechniken zuriickgefiihrt werden kann. Afolabi et al. (3) erho-
ben bei 60 nicht schwangeren nigerianischen Frauen einen mittleren Niichternplasmagluko-
sespiegel +/- 2 Standardabweichungen von 4.64 +/- 0.79 mmol/L, was einem Referenzbereich
von 3.85-5.43 mmol/L entsprache. Dieser Referenzbereich liegt in etwa zwischen dem Refe-
renzbereich aus Mbeya und denjenigen der industrialisierten Lander. In einer anderen Studie,
in der McLarty et al. (47) die Pridvalenz von Diabetes mellitus und seiner Vorstufen im léndli-
chen Tansania im Jahr 1989 bei 6299 Tansaniern in einem Alter {iber 14 Jahren untersuchten,
hatten alterskorrigiert 1.1% der Studienteilnehmer Diabetes mellitus und weitere 8.4% eine
gestorte Glukosetoleranz geméll den Kriterien der World Health Organization (WHO). Als
Vergleich mdochte ich eine Studie von Harris et al. (28) anfiihren, welche im Rahmen des sog.

National Health and Nutrition Examination Survey in den Jahren 1976-1980 bei iiber 3772
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US-Amerikanern in einem Alter von 20-74 Jahren die Prévalenz des Diabetes mellitus und
einer gestorten Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance - IGT) untersuchte. Die Priva-
lenz des Diabetes mellitus betrug insgesamt 6.6% (gemall den diagnostischen Kriterien der
National Diabetes Data Group [NDDG]), die Privalenz einer gestérten Glukosetoleranz lag
bei 11.2% (gemall den WHO-Diagnosekriterien). Die in Tansania niedriger geschitzten Priva-
lenzen dieser beiden Stoffwechselparameter konnten sich trotz eines wahrscheinlich jiingeren
Durchschnittsalters teilweise in den niedrigeren Glukosewerten unserer Studienpopulation
widerspiegeln, zumal unsere Probanden nicht niichtern bei der Blutentnahme waren. McLarty
et al. (47) fiihren die bedeutend niedrigeren Pravalenzen im ldndlichen Tansania auf ein gerin-
geres Korpergewicht bzw. einen niedrigeren body mass index (BMI), andere Erndhrungsge-

wohnheiten sowie mehr korperliche Aktivitat zuriick.

5.3.2.2 Harnstoff-Stickstoff

Die Mbeya-Referenzintervalle fiir Harnstoff-Stickstoff stimmten bedeutend besser mit den
Referenzintervallen von Roche (79.2%) als mit den Referenzintervallen aus Massachusetts
(17.0%) iiberein. Dieser Umstand deutet vielleicht darauf hin, dass sich unsere Messtechnik
fiir Harnstoff-Stickstoff von derjenigen in Massachusetts unterschied. Im Vergleich zur durch-
schnittlichen Ubereinstimmung mit den Roche-Referenzintervallen von 86.7% liegt diejenige
des Harnstoff-Stickstoffs mit 79.2% dennoch um einiges niedriger, was eine wirkliche Diffe-
renz des Harnstoff-Stickstoff-Spiegels zwischen unserer Studienpopulation und den beiden
Vergleichspopulationen vermuten ldsst. Harnstoff bzw. Harnstoft-Stickstoff ist das Endpro-
dukt des Eiweil3- und Aminosiurestoffwechsels und seine Serumkonzentration ist unter ande-
rem abhingig von der Hohe der tiglichen EiweiBzufuhr mit der Nahrung (77). Die in Mbeya
niedrigere Harnstoff-Stickstoff-Konzentration konnte u. a. durch eine im Vergleich zu den
Industrieldndern eiweiBarme Diét bedingt sein. Die sehr dhnlichen Referenzbereiche fiir Ge-
samtprotein und Albumin, welche sich in Ubereinstimmungen von 86.5% bis 96.3% zwischen
Mbeya und den Industrieldndern zeigen, tun dieser Vermutung keinen Abbruch, da bei erh6h-
ter EiweiBzufuhr zwar vermehrt Harnstoff ausgeschieden wird, der Serum-EiweiBspiegel je-

doch konstant gehalten wird.

5.3.2.3 Bilirubin

Die oberen Referenzbercichsgrenzen fiir gesamtes und direktes Bilirubin waren in Mbeya
erheblich hoher als in Massachusetts und bei Roche angegeben. Interessanterweise waren die

oberen Intervallgrenzen sowohl fiir das direkte Bilirubin, wie auch fiir das indirekte Bilirubin
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(berechnet als Differenz zwischen totalem und direktem Bilirubin, nicht in der Tabelle aufge-
fiihrt) in Mbeya um das zwei- bis dreifache hoher als in den Industrielindern. Die Ursachen
fiir ein erhohtes direktes (konjugiertes) Bilirubin sind mannigfaltig. Zu den wichtigsten
Erkrankungen, die eine direkte Hyperbilirubindmie verursachen kénnen, zdhlen unter ande-
rem die akute und chronische Virushepatitis durch primér hepatotrope Viren (Hepatitis A, B,
C, D, E), Hepatitis durch nicht primér hepatotrope Viren, alkoholbedingte Hepatitis, Autoim-
mun-Hepatitis, hepatotoxischer Leberschaden, Leberzirrhose und eine Behinderung des Gal-
lenabflusses durch Steine, Tumoren oder Infektionen. Zu den Ursachen fiir eine indirekte
(unkonjugierte) Hyperbilirubindmie zdhlen unter anderem die korpuskuldren hdmolyti-
schen Andmien (z. B. a- und B-Thalassdmie, Sichelzellandmie, hereditdre Sphirozytose, Glu-
kose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel), Infektionen (hier als wichtigste die Malaria), die
extrakorpuskuldr hdmolytischen Andmien (z. B. Autoimmunhidmolyse, medikamentenindu-
zierte Hamolyse) oder das Gilbert-Syndrom (synonym Icterus intermittens juvenilis Meu-
lengracht), welches eine heterogene Gruppe hereditérer Hyperbilirubindmien umfasst und mit
einer Pravalenz von 2-5% innerhalb der deutschen Bevdlkerung die héufigste funktionelle

Hyperbilirubindmie darstellt (12).

Die Pravalenz der viralen Hepatitis in Tansania ist hoch. In einer im Jahr 2006 veroffentlich-
ten Studie fanden Matee et al. (46) unter 1599 Blutspendern beider Geschlechter zwischen 16
und 69 Jahren im Muhimbili National Hospital in Dar es Salaam/Tansania eine Seroprivalenz
des HbsAg von 8.8% und des Hepatitis-C-Virus von 1.5%. Stark et al. (73) stellten in einer im
Jahr 2000 veroffentlichten Studie bei Frauen aus einer ldandlichen Gegend in Nordost-
Tansania eine Seroprivalenz des Hepatitis-B-Virus von 74% und der gleichzeitigen Infektion
mit dem Hepatitis-C- und dem Hepatitis-E-Virus von 7% fest. Als dritte Referenzquelle
mochte ich noch eine im Jahr 1998 veroffentlichte Studie von Miller et al. (49) erwédhnen, die
bei 403 gesunden Erwachsenen aus Dar es Salaam/Tansania eine Seroprivalenz der Hepatitis-
A-Antikorper von 99.0%, der Hepatitis-C-Antikorper von 0.7%, der Hepatitis-E-Antikorper
von 0.2% und schlieBlich aller Hepatitis-B-Marker von 70.7% fanden. Die durch obige und
zahlreiche andere Studien belegte hohe Privalenz von Hepatitis B und die im Vergleich nied-
rigere aber doch relevante Pravalenz von Hepatitis C in Tansania konnte eine Erklarungsmog-
lichkeit fiir die erhohten Bilirubinspiegel in Mbeya darstellen. Fiir diese Hypothese spriche
auch, dass die Leberenzyme ALAT, ASAT, GGT und AP durchweg in Mbeya ebenfalls hohere
Serumspiegel aufwiesen als in den USA und Europa (vgl. die vergleichsweise hoheren unte-

ren und oberen Referenzbereichsgrenzen dieser Enzyme in Tabelle 2.a). Erhohte Werte der



80 5. Diskussion

ALAT und ASAT deuten auf eine Schidigung der Hepatozyten hin, erhohte Werte der GGT
und der AP kdnnen bei einer Storung des Galleabflusses gefunden werden. Eine chronische
Hepeatitisinfektion lduft hdufig ohne jegliche Symptomatik ab und wird oft nur zufillig bei
Blutuntersuchungen diagnostiziert. Bedauerlicherweise liegen mir keine Daten zur Infektions-

rate in unserer Referenzpopulation vor.

In Afrika spielen die Thalassamien, die Sichelzellandmie und der Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel (G-6PD-Mangel) eine bedeutende Rolle in der Resistenz v. a. gegen
Plasmodium falciparum, das die Malaria tropica verursacht. Die Privalenz dieser hdmolyti-
schen Andmien ist besonders hoch in bestimmten Gebieten und Lindern des dquatornahen
Afrika, in denen auch die Plasmodium-falciparum-Malaria besonders verbreitet ist. V. a. wih-
rend einer kritischen Periode in der frithen Kindheit verleihen diese Krankheiten ihren meist
heterozygoten Merkmalstragern einen relativen Schutz gegen Malaria, die beispielsweise in
der Region Mbeya im Jahr 2001 immer noch Ursache Nummer eins aller gemeldeten Krank-
heits- und Todesfille war (Quelle: Ministry of Health, Tanzania). Im nichsten Absatz werde
ich zur Veranschaulichung einige Studien zur Verbreitung dieser schiitzenden Krankheiten

zitieren.

Im Jahr 1977 veroffentlichten Pierce et al. (54) eine Studie iiber die Haufigkeit der a- und -
Thalassdmie bei 541 gesunden Afroamerikanern. Diese hatten in 1.4% eine heterozygote -
Thalassdmie und in 5.7% eine homozygote a-Thalassdmie I. Zwei Jahre spéter fanden Dozy
et al. (18) wiederum bei Afroamerikanern die heterozygote a-Thalassimie mit einer Haufig-
keit von 5-27%. In Ruanda waren in einer im Jahr 2005 durchgefiihrten Studie 2.7% von 987
Neugeborenen heterozygote HbS (Sichelzellhdmoglobin)-Gen-Triger und 3.8% wiesen einen
G-6PD-Mangel auf (51). In der Demokratischen Republik Kongo waren im Jahr 1959 3.2-
22.6% der Bevdlkerung jeweils verschiedener kongolesischer Stimme heterozygote HbS-
Gen-Tréger und 6.1-23.4% wiesen einen G-6PD-Mangel auf (50). In beiden Fillen waren die
Pravalenzen jeweils im Stidwesten des Landes (Tiefland) hoher als im Nordosten (Hochland),

wo die Malaria weniger verbreitet ist.

Bei allen vier Krankheitsbildern kommt es unter bestimmten Umstidnden zu hdmolytischen
Krisen mit erhohten Serumkonzentrationen von indirektem Bilirubin, einem Abbauprodukt
aus dem Hidmoglobin-Stoffwechsel. Serumkalium und Laktatdehydrogenase weisen ebenfalls
eine erhohte Serumkonzentration bzw. -aktivitit auf. Aufgrund einer verstiarkten Erythropoese
ist das Hdmoglobin selbst oft nicht wesentlich erniedrigt. In Mbeya konnte ich auffallend er-

hohte Referenzbereichsgrenzen fiir das indirekte Bilirubin sowie leicht erhohte Referenzbe-
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reichsgrenzen fiir Kalium um LDH im Vergleich zu den westlichen Vergleichspopulationen
feststellen. Auch wenn mir bedauerlicherweise keine Daten zur Haufigkeit der hdmolytischen
Anédmien in unserer Referenzpopulation in Mbeya vorliegen, vermute ich doch, dass sich auch
unter unseren Studienteilnehmern Gentrdger fanden und sich diese Tatsache in erhdhten
Messwerten fiir einige Laborparameter (indirektes Bilirubin, evtl. auch Kalium und LDH)

niederschlug.

Eine Malariainfektion kann, gerade bei chronischer Parasitimie und gleichzeitigem Vorlie-
gen einer oder mehrerer Unterformen der himolytischen Andmie, asymptomatisch und afebril
verlaufen. Zwar schlossen wir in unserer Studie Probanden mit einer Korpertemperatur
>=37.5°C von der Studie aus, konnten dadurch jedoch das Vorhandensein einer asymptomati-
schen Parasitdmie nicht ausschlieBen. Imperato (35) fand in den 80er Jahren bei 406 gesunden
Tansaniern aus dem Norden Tansanias in 8.1% der Fille eine asymptomatische Parasitédmie.
Je jiinger die Studienteilnehmer waren, desto hoher fiel die Parasitdmie aus. 63.6% der positi-
ven Blutausstriche wiesen Plasmodium falciparum auf, 27.2% Plasmodium malariae und
9.2% gemischt beide Parasiten. Die im Vergleich zu anderen Studien in der Region niedrige
Préavalenz der asymptomatischen Parasitdmie fiihrte der Autor auf strenge Ausschlusskriterien,
den Gesundheitsstatus seiner Studienteilnehmer betreffend, zuriick. Auch in unserer Studien-
population konnte eine asymptomatisch verlaufende Malariainfektion Mitursache der erhoh-

ten Bilirubinwerte sein.

5.3.3  Vergleich der hamatologischen Referenzwerte

Die hohen Ubereinstimmungsraten von insgesamt 90.7% mit der Zentralafrikanischen Repu-
blik und von 94.5% mit Athiopien verdeutlichen, dass die himatologischen Referenzbereiche
aus Mbeya groBere Ahnlichkeit mit den Referenzbereichen der anderen afrikanischen Léinder
aufwiesen als mit den Referenzbereichen aus Massachusetts, welche eine 86.3%ige Uberein-

stimmung zeigten.

Eine mogliche Erklirung fiir die insgesamt relativ geringe Ubereinstimmung von nur 82.5%
unserer himatologischen Referenzbereiche mit denjenigen aus Uganda ist, dass Lugada et al.
(45) 90%-Referenzintervalle anstatt der von uns gewihlten 95%-Referenzintervalle bestimm-
ten. Dennoch wiirde diese Tatsache nur ungeféhr 5% der diskordanten Klassifizierungen er-
klaren, weshalb man noch andere Erklarungsmoglichkeiten in Betracht ziehen muss. Interes-

sant ist der Umstand, dass die Referenzbereiche der Lymphozyten-Immunphénotypisierung
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aus Uganda trotz Verwendung der 90%-Referenzintervalle eine deutlich héhere Ubereinstim-

mungsrate von 94.4% mit den Referenzbereichen aus Mbeya aufwiesen (vgl. Tabelle 10).

5.3.3.1 Hamoglobin, Hamatokrit und MCV

Unsere himatologischen Referenzintervalle zeigten iiberraschend hohe Ubereinstimmungsra-
ten mit den amerikanischen Referenzintervallen, besonders eindriicklich demonstriert fiir
Hamoglobin, Hamatokrit und MCV (>96.6%). Die Referenzintervalle fiir Himoglobin und
Héamatokrit unterschieden sich kaum zwischen Mbeya und Massachusetts, das Mbeya-
Referenzintervall fiir MCV hatte jeweils um ca. 2 fl (Femtoliter) nach unten verschobene obe-
re und untere Referenzbereichsgrenzen. Dies konnte evtl. durch die Tatsache erklédrt werden,
dass der Studienort Mbeya mit seiner Lage iiber 1500 Metern liber dem Meeresspiegel um
einiges hoher liegt als die Kiistenstadt Boston im US-Bundesstaat Massachusetts (vgl. auch

Kapitel 5.1.1 Einflussfaktor Hohenlage).

Die ugandischen Referenzbereiche fiir Himoglobin, Hidmatokrit und MCV zeigten von allen
die geringsten Ubereinstimmungsraten, ihre Referenzbereichsgrenzen waren im Vergleich zu
den unseren ausnahmslos nach unten verschoben (die obere und untere Referenzbereichsgren-
ze fur Himoglobin war bei ugandischen Frauen und Méannern beispielsweise um jeweils min-
destens 10g/L nach unten verschoben). Lugada selbst vermutet als Ursachen der in seiner
ugandischen Studienpopulation hdufigen mikrozytiren Andmie einen erndhrungsbedingten
Eisenmangel, eine gestorte Hamatopoese, chronischen Blutverlust aufgrund einer Haken-
wurminfektion (Necator americanus bzw. Ancylostoma duodenale) und/oder eine chronische
Infektion mit Plasmodium falciparum (45). Zur Untermauerung dieser Hypothesen zitiere ich
im Folgenden einige Studien zur Verbreitung der von Lugada (und mir) vermuteten Anémie-
Ursachen in Uganda. Die Eisenmangelandmie ist in Uganda weit verbreitet. In einem padiatri-
schen Ambulatorium in Kampala/Uganda wurde beispielsweise im Jahr 2002 bei 45.4% der
Kinder eine Eisenmangelandmie (Hdmoglobin <110g/L, Ferritin <12 pg/L) nachgewiesen
(79). Auch intestinale Nematoden-Infektionen sind in den Tropen und Subtropen weit verbrei-
tet: In einer Studie aus dem Jahr 2001 wurde die Héufigkeit der Hakenwurminfektion bei
2004 ugandischen Schulkindern aus 26 Schulen mit 44.5% angegeben. 17.5% der Kinder wa-
ren mit Ascaris lumbricoides, 7.3% mit Trichuris trichiura infiziert (38). Adulte Hakenwiir-
mer erndhren sich letztendlich von menschlichem Blut, das sie aus den Darmzotten ihres Wir-
tes saugen. Die Priavalenzen der asymptomatischen Malaria-Parasitdmie in Uganda wurden im

Jahr 2004 mit schiatzungsweise 50%-80% bei Kleinkindern, 20%-50% bei &lteren Kindern
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und unter 30% bei Erwachsenen angegeben (Quelle: CDC - Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, USA). In tiber 95% der Fille erfolgt die Infektion durch Plasmodium

falciparum.

5.3.3.2 Leukozyten und Neutrophile Granulozyten

Der auffilligste Unterschied zwischen Mbeya und Massachusetts bestand in der Haufigkeit
von Leukopenie und Neutropenie bei unseren Studienteilnehmern aus Mbeya. Beinahe 50%
der Messwerte wiéren in den US-amerikanischen Referenzbereichen falsch klassifiziert wor-
den. Der Referenzbereich der Leukozyten in Mbeya war mit 3.0-7.9 x10°/L im Vergleich zu
Massachusetts (4.5-11.0 x10°/L) auffallend erniedrigt. Bedauerlicherweise lagen mir aus Mas-
sachusetts nur prozentuale Anteile der Neutrophilen und Lymphozyten an allen Leukozyten
vor, ein direkter Vergleich der absoluten Neutrophilenzahlen war somit leider nicht mdglich.
In Mbeya war jedoch im Vergleich zu den USA der prozentuale Anteil der Neutrophilen nied-
riger und derjenige der Lymphozyten hoher. Dieser Umstand spricht in Verbindung mit der
Tatsache, dass die neutrophilen Granulozyten die grofite Fraktion der Leukozyten ausmachen,
fiir Neutropenie als Ursache der Leukopenie. Unsere diesbeziiglichen Studienergebnisse ste-
hen im Einklang mit einer Fiille von Studien, die ebenfalls bei Schwarzen eine im Vergleich
zu Weillen niedrigere absolute Leukozyten- und Neutrophilenzahl feststellten (9-11, 14, 15,
21, 22, 57, 64, 69, 70, 78). Nach dem heutigen wissenschaftlichen Erkenntnisstand ist es im-
mer noch unklar, ob die Unterschiede in der Neutrophilenzahl zwischen Schwarzen und Wei-
Ben genetisch determiniert sind oder ob sie auf Umwelt- und didtetischen Einfliissen beruhen.

In der wissenschaftlichen Literatur fand ich zu diesem Thema die folgenden Argumente:

Argumente, die gegen eine genetische Ursache sprechen:

1. Es gibt Hinweise auf eine nicht-genetische Ursache in einer Studie aus Sambia (21), in der
die Leukozyten- und Neutrophilenzahlen bei Sambiern, welche einen stadtischen Lebens-
stil fithrten und einer westlichen Didt folgten, hoher ausfielen als bei Sambiern, welche auf

dem Land wohnten und sich traditionell afrikanisch ernidhrten.

2. In einer weiteren Studie aus Sambia (20) wurde das Nabelschnurblut afrikanischer und
europdischer Neugeborener verglichen, welche allesamt in einem Krankenhaus in Lusa-
ka/Sambia zur Welt gekommen waren. Die Ergebnisse zeigten, dass die sambischen Kin-
der afrikanischer Herkunft im Vergleich zu den sambischen Kindern europiischer Her-

kunft zwar mit einer Lymphozytose, nicht jedoch mit einer Neutropenie geboren wurden.
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3. Forbes et al. (22) berichten, dass die Gabe von Eisen die Neutrophilenzahlen von Afro-

amerikanern ansteigen lie, nicht jedoch die Neutrophilenzahlen von weiflen US-
Amerikanern, welche mutmaBlich ausreichend Eisen mit der Nahrung zu sich nahmen.
Andererseits wiesen Bantu aus Stidafrika, welche durch ihre Erndhrungsgewohnheiten
ausreichend mit Eisen versorgt waren, keine Neutropenie auf (32). Broun et al. (15) dul3er-
ten im Jahr 1966, dass Neutropenie viel hdufiger bei Schwarzafrikanern als bei Afroame-
rikanern auftrete, und dass sich die Neutrophilenzahlen letzterer kaum von den europii-
schen Neutrophilenzahlen unterschieden. Ob es zwischen Eisenmangel und Neutropenie
bei Schwarzafrikanern einen direkten Zusammenhang gibt, muss durch weiterfiihrende
Studien geklart werden. Ezailo berichtet, dass die afrikanische Didt generell reich an Koh-

lenhydraten und arm an Proteinen und Vitaminen sei (21).

In einer Studie aus dem Jahr 2006 an mehreren tausend Kindern fanden Bunders et al. (16)
folgendes heraus: In Uganda geborene und dort lebende Kinder hatten hoch signifikant
(p<0.001) niedrigere CD4+-Lymphozyten- und Neutrophilenzahlen als in Europa gebore-
ne und lebende Kinder ugandischer Miitter. Diese Differenzen bei Kindern mit vergleich-
barer genetischer Herkunft deuten darauf hin, dass Umweltfaktoren wie Erndhrung und
Exposition gegeniiber Mikroorganismen Einfluss auf das sich entwickelnde Immunsystem

nehmen konnten.

Argumente, die fUr eine genetische Ursache sprechen:

1.

In einer Studie aus London/GroBbritannien (10) hielten die Autoren Bain et al. unter-
schiedliche Erndhrungsgewohnheiten oder Lebensstile als Ursache fiir unterschiedliche
Neutrophilenzahlen bei schwarzen und weilen Frauen fiir wenig wahrscheinlich: Die
schwarzafrikanischen und afrokaribischen Teilnehmerinnen ihrer Studie waren entweder
in Grof3britannien geboren oder schon seit vielen Jahren dort anséssig, so dass sie sich in
Erndhrungsgewohnheiten und Lebenswandel von den weiflen und asiatischen Studienteil-

nehmerinnen nicht oder nur geringfiigig unterschieden.

In einer anderen Studie beschrieben Rippey et al. (57) ebenfalls erniedrigte Leukozyten-
und Neutrophilenzahlen bei in GroBbritannien lebenden Schwarzafrikanern und Afrokari-

biern.

Aus Israel gibt es Hinweise auf eine familidre Neutropenie bei yemenitischen Juden (5).
Die Untersucher sahen die Neutropenie als benigne an und vermuteten eine autosomal

dominante Vererbung.
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4. Die Neutrophilenzahlen einer afrikanischen Studienpopulation in Uganda standen in kei-
nerlei Beziechung zu Malaria-Antikorper-Titern, zur Malaria-Parasitdmie, zu Serumprote-
inspiegeln, Immunglobulin-Serumkonzentrationen (IgA, IgG und IgM) oder Mikrofila-
rien-Blutkonzentrationen (69). Dieser Umstand spricht gegen eine infektiose Genese der

Neutropenie.

5. In New Orleans/Louisiana wiesen im Rahmen einer grof3 angelegten Studie (11) bei 3018
Kindern in einem Alter zwischen fiinf und 17 Jahren in einer multiethnischen Gemeinde
afroamerikanische Kinder generell niedrigere absolute Leukozytenzahlen auf als weile

Kinder.

Ob die Neutrophilenzahl genetisch determiniert ist oder durch Umwelteinfliisse (mit-) gepragt
wird (oder ob beides der Fall ist), wird man in zukiinftigen Studien noch genauer untersuchen
miissen. Zusammenfassend kann ich mich den Autoren Bain et al. anschlief3en, die dazu rie-
ten, unnotige diagnostische Untersuchungen bei gesunden Schwarzafrikanern wegen ver-

meintlicher Neutropenie zu vermeiden (9).

5.3.4  Vergleich der Referenzwerte der Lymphozyten-lmmunphanotypisierung

Die insgesamt hochste Ubereinstimmung von 96.7% fiir die gemeinsamen und von 95.8% fiir
die geschlechtsspezifischen Referenzbereiche gab es mit den Referenzwerten aus Dar es Sa-
laam, die nicht nur im selben Land, sondern auch unter Verwendung &hnlicher Laborausriis-
tung und Reagenzien bestimmt wurden (83). Interessant ist - wie schon in Kapitel 5.3.3 kurz
erwihnt -, dass die Referenzbereiche der Lymphozyten-Immunphénotypisierung aus Uganda
trotz Verwendung von 90%-Referenzintervallen insgesamt weit besser als die hdmatologi-
schen Referenzbereiche mit den Referenzbereichen aus Mbeya iibereinstimmten (94.4% ver-
sus 82.5%). Die geringste Ubereinstimmung von nur 87.5% zeigte sich mit den Werten aus
Deutschland. Bemerkenswert scheint insbesondere die Tatsache, dass die Ubereinstimmung
der Referenzbereiche desto groBer war, je ndher die Liander geographisch beieinander lagen
(vgl. Tabelle 20, Kapitel 4.3.4). Ahnliche Lebensumstinde und genetische Ausstattung kénn-

ten sich in diesen Ergebnissen widerspiegeln.
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5.3.4.1 CD4+-Zellzahl, CD8+-Zellzahl und CD4+/CD8+-Quotient

Die Referenzbereiche der Lymphozyten-Subpopulationen waren fiir uns von besonderem Inte-
resse. Der folgende kurze Exkurs verdeutlicht die Griinde: Die CD4+-Zellzahl ist neben der
Viruslast der wichtigste Parameter, um den Verlauf einer HIV-Infektion und die Notwendig-
keit oder Wirksamkeit einer Therapie zu beurteilen. In der international anerkannten CDC-
Klassifikation der HIV-Erkrankung (CDC-Centers for Disease Control and Prevention, Atlan-
ta, USA) werden anhand der CD4+-Zellzahl drei Labor-Kategorien der HIV-Erkrankung un-
terschieden (Kategorie 1: >=500 CD4+-Zellen/uL, Kategorie 2: 200-499 CD4+-Zellen/uL,
Kategorie 3: <200 CD4+-Zellen/pL). Die CD4+-Zellzahl dient auch als Marker zur Beurtei-
lung, ab welchem Zeitpunkt mit einer antiretroviralen Therapie begonnen werden sollte. Nach
den neuesten Leitlinien der International AIDS Society (IAS - USA Panel) soll der Beginn
einer antiretroviralen Therapie bei asymptomatischer Infektion von der CD4+-Zellzahl ab-
hingig gemacht werden (36). Auch die Verabreichung von Medikamenten, welche speziellen
opportunistischen Infektionen vorbeugen sollen, erfolgt abhingig von der CD4+-Zellzahl.
Neben diesem so wichtigen Parameter werden noch der prozentuale Anteil der CD4+-
Lymphozyten an allen Lymphozyten und die CD4+/CD8+-Ratio zu Rate gezogen. Die CD4+-
Zellzahl ist somit neben der Viruslast der wichtigste Laborparameter bei der Einteilung der
Erkrankung in Schweregrade, der Therapieplanung und -iiberwachung sowie der Prognose-
Einschitzung der HIV-Erkrankung. Die zentrale Frage war somit fiir mich: Unterscheiden
sich die Referenzbereiche fiir die CD4+-Zellzahl gesunder Probanden aus Mbeya von den
Referenzbereichen aus den Industrielindern (in unserem Fall Deutschland), welche die
Grundlage der Diagnose- und Therapierichtlinien der HIV-Erkrankung weltweit darstellen?

Nun zu unseren Studienergebnissen:

Verglichen mit den anderen Studienorten waren die Referenzbereiche fiir Lymphozyten,
CD8+-Zellzahl und CD4+-Zellzahl in Mbeya (mit Ausnahme von Athiopien) niedriger als in
allen anderen Léndern. Dies traf insbesondere fiir die CD8+-Zellzahl und (dadurch bedingt)
fiir die absolute Lymphozytenzahl zu. Verursacht durch die niedrigere CD8+-Zellzahl war der
CD4+/CD8+-Quotient aus Mbeya durchschnittlich hoher als in den anderen Landern. Unsere
Studie bestitigt somit nicht die in vorherigen Studien (55, 81, 82, 85) beschriebenen hohen
CD8+-Zellzahlen bei Schwarzafrikanern. Der Referenzbereich aus Mbeya fiir die CD4+-
Zellzahl stimmte zu einem hohen Prozentsatz (95.6%) mit dem Referenzbereich aus Deutsch-
land iiberein. Identisch hohe Ubereinstimmungen ergaben sich auch mit den Referenzberei-

chen aus Athiopien und Dar es Salaam, mit Uganda waren es sogar 97.1%. Lediglich das Re-
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ferenzintervall der Athiopier, bei denen neben Tsegye (81) auch andere Forscher eine im
Durchschnitt niedrige CD4+-Zellzahl festgestellt hatten (55, 87), wies niedrigere Referenzbe-
reichsgrenzen als das Mbeya-Referenzintervall auf. In Deutschland (31), Uganda (45, 82),
Dar es Salaam (83) und der Zentralafrikanischen Republik (48) waren die unteren
Referenzbereichsgrenzen fiir die CD4+-Zellzahl nahezu identisch, die oberen

Referenzbereichsgrenzen jedoch durchweg hoher als in Mbeya.

Da gerade die unteren Referenzbereichsgrenzen ausschlaggebend fiir die Initiierung einer
antiretroviralen Therapie sind, scheint es bedeutsam, dass diese in allen Lédndern nahezu iden-
tisch waren. Gleiches scheint auch fiir die Zentralafrikanische Republik zuzutreffen. Menard
et al. fanden bei Zentralafrikanern ebenfalls dhnlich hohe CD4+-Zellzahlen wie bei Europédern

(48).

5.3.5  Vergleich der absoluten Groélien der Referenzbereiche

Ein weiterer interessanter Fund ist, dass die Referenzintervalle fiir alle bestimmten Parameter
aus den Landern Subsahara-Afrikas, Mbeya eingeschlossen, im Durchschnitt weiter als dieje-
nigen aus den Industrieldindern waren. Die im Vergleich kleineren Probandenzahlen der Stu-
dien in Subsahara-Afrika von nur 150 Subjekten in der Zentralafrikanischen Republik (48),
183 Subjekten in Uganda (82) oder 241 Subjekten in Dar es Salaam (83) (die drei Referenz-
quellen aus den Industrieldindern machten leider keine Angaben iiber den Umfang ihrer Be-
volkerungsstichproben) konnen diese Beobachtung nicht erkléaren. Obwohl kleinere Stichpro-
benumfange iiblicherweise zu breiteren Konfidenzintervallen fiir jeden einzelnen geschétzten
statistischen Wert fithren (84), trifft dies nicht fiir die eigentlichen Referenzbereiche zu.
Durchschnittlich betrachtet sollten die Referenzbereiche eine dhnliche Weite aufweisen, wenn
die Referenzpopulationen einander dhneln. Die weiteren Referenzintervalle in Subsahara-
Afrika konnten hingegen durch die heterogeneren Lebensbedingungen in Subsahara-Afrika
erklart werden, die zu einer hoheren Variabilitdt von Gesundheit und sozio6konomischer Situ-
ation der Bevolkerung dieser Region fithren. Denn je heterogener die Grundgesamtheit der
Individuen ist, desto groBer sind die Standardabweichung und Breite des Konfidenzintervalls

(84).

54  Schlussfolgerungen

Unsere Studienergebnisse haben gezeigt, dass die Referenzintervalle aus Mbeya besser mit

Referenzintervallen aus anderen Lindern Subsahara-Afrikas als mit Referenzintervallen aus
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den Vereinigten Staaten und Europa iibereinstimmten. Dennoch legen die Abweichungen zwi-
schen unseren Daten und denjenigen aus Athiopien (41, 81), der Zentralafrikanischen Repu-
blik (48) und Uganda (45) nahe, dass selbst innerhalb von Subsahara-Afrika keine homogenen
Verhiltnisse - betreffend den Gesundheitsstatus der Bevolkerung, die hygienischen Bedin-
gungen sowie die Lebensumsténde - vorliegen. Unsere Referenzwerte wurden fiir eine halb-
landliche Bevolkerung erhoben, die in einer relativ hoch gelegenen Region mit geméBigtem,
relativ trockenem Klima lebt. Diese Umweltbedingungen sind fiir grof3e Teile von Siidostafri-
ka (z. B. Sambia, Simbabwe und das Hochland von Mosambik) charakteristisch. In Regionen
mit anderen Bedingungen, wie beispielsweise in einem stiddtischen Umfeld in Meereshohe
nahe dem Aquator, wiren unsere Referenzwerte auf die heimische Bevélkerung mdglicher-
weise nicht anwendbar. In Ubereinstimmung mit den Autoren zahlreicher anderer Referenz-
wertstudien aus der Region Subsahara-Afrika (4, 39, 41, 45, 48, 81-83, 89) halte ich es fiir
empfehlenswert, dass jedes Land individuell an die eigene Bevolkerung angepasste Refe-
renzwerte definiert. Lediglich bei Fehlen landes- bzw. regionenspezifischer eigener Refe-
renzwerte sollten bzw. konnten Referenzwerte einer moglichst dhnlichen Region Anwendung
finden. Die von unserer Studiengruppe in Mbeya definierten Referenzwerte konnten in die-
sem Sinne auch in anderen Regionen Subsahara-Afrikas eingesetzt werden. Mit hoher Wahr-
scheinlichkeit wiirden sie die Bevolkerung dieser Regionen weitaus besser reprisentieren, als

es fur Referenzwerte aus den Industrieldndern der Fall ist.

55 Unzulénglichkeiten der Studie

Ein Defizit unserer Studie besteht darin, dass es trotz unserer Anstrengungen, nur gesunde
Probanden in die Studie mit einzubeziehen, nicht mdglich war, alle Erkrankungen auszu-
schlieBen, welche die Laborergebnisse hétten beeinflussen konnen. Beispielsweise wurden die
Studienteilnehmer nicht auf Schistosomiasis und intestinale Helminthen-Infektionen getestet
die beide relativ haufig in der Region vorkommen. Es ist nicht auszuschlieBen, dass einige
Studienteilnehmer mit Helminthen-Infektionen in die Studie eingeschlossen wurden und dass

dies die Ergebnisse zu einem gewissen Mal} beeinflusst haben konnte.

Ein weiteres Manko unserer Studie sehe ich in der Tatsache, dass wir keine Informationen zu
den Rahmenbedingungen einiger Vergleichsstudien ausfindig machen konnten. Dies traf be-
dauerlicherweise fiir saimtliche Vergleichsstudien aus den Industrieldindern zu (29, 31, 44).

Somit konnte ich leider einige wichtige Gesichtspunkte, welche zur Interpretation der bei der
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Vergleichsanalyse aufgetretenen Differenzen von groBem Interesse gewesen wéren, nicht in

die Diskussion mit einbeziehen.

Bei der Bestimmung von Referenzwerten stellt sich immer die wichtige Frage, wie reprisen-
tativ die erhobenen Daten wirklich fiir die zugrundeliegende Population sind. Wir kénnen
nicht génzlich sicher sein, dass unsere Probanden wirklich reprédsentativ fiir die Gesamtpopu-
lation waren (sampling bias). Es besteht beispielsweise die Moglichkeit, dass Menschen mit
gesundheitlichen Problemen motivierter waren, an der CODE-Studie teilzunehmen, als Men-
schen ohne gesundheitliche Probleme, da ihnen die Teilnahme den Zugang zu kostenloser
arztlicher Versorgung ermoglichte. Die relativ kleine, aber doch signifikante Differenz der
HIV-Priavalenz unmittelbar nach der Anwerbung zwischen Studienteilnehmern, welche 6ffent-
lich durch Lautsprecher-Werbung rekrutiert worden waren (18.7%), und Studienteilnehmern,
welche durch eine von-Tiir-zu-Tiir-Kampagne geworben worden waren (15.6%, p=0.029), ist

ein Indiz hierfur.

Trotz eines mdglichen Auftretens von sampling bias, das im Ubrigen bei den meisten wissen-
schaftlichen Studien nicht génzlich ausgeschlossen werden kann, halte ich es aus folgenden
zwei Griinden fiir wahrscheinlich, dass unsere Daten fiir gesunde Erwachsene aus der Region

Mbeya als reprasentativ gelten konnen:

1. Unsere Studienteilnehmer sind Teil der CODE-Studienkohorte, die auf Grundlage einer

bevblkerungsbasierten Stichprobe zusammengestellt worden war.

2. Studienteilnehmer, die Krankheitszeichen oder -symptome irgendeiner Art zeigten, wur-

den von der Studie ausgeschlossen.
Fazit:

Unsere Studie in Mbeya hat gezeigt, dass in Industrielindern ermittelte Referenzwerte fiir
unsere Studienpopulation eindeutig unzuldnglich sind. Diese Annahme gilt sehr wahrschein-
lich auch fiir andere Linder in Subsahara-Afrika. Ich bin deshalb der Uberzeugung, dass unse-
re Daten eine wertvolle Orientierung fiir die klinische Praxis und die medizinische Forschung
in besonderem Maf3e in Ostafrika, aber auch in anderen Regionen Subsahara-Afrikas, darstel-
len und als Referenz- und Vergleichsquelle fiir zukiinftige Studien in dieser Region dienen

konnten.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund:

Da es einen Mangel an publizierten Daten iiber Labor-Referenzwerte aus Subsahara-Afrika
gibt, verwenden Laboratorien in dieser Region iiblicherweise Referenzwerte, welche in den
Industrieldndern bestimmt wurden. In meiner Dissertation definiere und diskutiere ich Refe-
renzwerte von 51 wichtigen und héufig bestimmten Laborparametern fiir gesunde Erwachsene

aus der Region Mbeya in Stidwest-Tansania.
Methodik:

Die Gruppe der Studienteilnehmer setzte sich aus gesunden erwachsenen Tansaniern aus der
Region Mbeya zusammen, welche bereits an einer anderen Studie (CODE) teilnahmen und
ihre Labordaten der Referenzwert-Studie freiwillig zur Verfiigung stellten. Nach Ausschluss
von Studienteilnehmern, die HIV-positiv waren oder deren Anamnese oder klinische Untersu-
chung Krankheitssymptome bzw. pathologische Untersuchungsbefunde offenbarte, schloss
ich 145 Frauen und 156 Minner zwischen 19 und 48 Jahren in die statische Analyse ein, um
klinisch-chemische, himatologische und immunologische Laborparameter unter standardisier-
ten Bedingungen zu bestimmen. In einem ersten Schritt definierte ich Mediane und nichtpa-
rametrische 95%-Referenzintervalle fiir alle 51 Parameter. In einem zweiten Schritt verglich
ich die Referenzintervalle aus Mbeya mit entsprechenden Referenzintervallen aus den USA,
Europa und anderen Lindern in Subsahara-Afrika, indem ich unter Anwendung eines statisti-
schen Verfahrens die jeweiligen Ubereinstimmungen in der Klassifizierung der Messwerte

ermittelte.

Ergebnisse:

In allen drei Bereichen zeigten meine Analysen groBere Ubereinstimmungen der Referenzbe-
reiche aus Mbeya mit denen aus anderen afrikanischen Landern als mit denen aus Industrie-
lindern. Im Bereich Klinische Chemie betrug die Ubereinstimmung mit den Referenzberei-
chen aus zwei Industrieldndern durchschnittlich 80.9% und 86.7%. Im Bereich Hamatologie
betrugen die durchschnittlichen Ubereinstimmungen mit den Referenzbereichen aus den USA
86.3%, mit denen aus drei anderen Regionen in Subsahara-Afrika hingegen zwischen 82.5%
und 94.5%. Im Bereich Immunologie errechnete ich durchschnittliche Ubereinstimmungen
von 87.5% mit Referenzbereichen aus Deutschland, jedoch zwischen 91.7% und 96.7% mit

Referenzbereichen aus den anderen afrikanischen Landern.
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Schlussfolgerung:

Klinische Referenzwerte, die in Industrieldndern bestimmt wurden, sind fiir den Gebrauch in
Subsahara-Afrika nur bedingt geeignet. Laboratorien in dieser Region sollten, wenn moglich,
eigene Referenzintervalle definieren oder, wenn dies nicht durchfiihrbar ist, Referenzinterval-
le verwenden, welche unter dhnlichen Umweltbedingungen und in &hnlichen Populationen
erhoben wurden. In meiner Dissertation komme ich zu dem Schluss, dass sich die in unserer
Studie ermittelten Referenzintervalle fiir die Verwendung auch in anderen Lédndern Subsahara-
Afrikas wahrscheinlich besser eignen als Referenzintervalle, welche in Europa oder den USA

bestimmt wurden.
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8. Abkiirzungsverzeichnis

8.  Abkirzungsverzeichnis

ACTH
AFB
AIDS
AP
ALAT
ASAT

Basophile
BMI

CDC
CK
CLSI
CODE
CRH
CRP

EDTA
ELISA
Eosinophile

fL

GCLP
GCP
GGT
GLDH
G-6PD

HbS
Hep. B
HISIS
HIV

Adreno Cortico Trophic Hormone

Acid Fast Bacilli

Acquired Immunodeficiency Syndrome
Alkalische Phosphatase
Alaninaminotransferase
Aspartataminotransferase

Basophile Granulozyten
Body Mass Index

Centers for Disease Control and Prevention
Kreatinkinase

Clinical and Laboratory Standards Institute
Cohort Development Study

Corticotropin Releasing Hormone
C-reactive Protein

Ethylenediaminetetraacetic Acid
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Eosinophile Granulozyten

Femtoliter

Gramm

Good Clinical Laboratory Practice
Good Clinical Practice
Gammaglutamyltransferase
Glutamatdehydrogenase
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase

Hepatitis B Surface Antigen
Hepatitis B

HIV Superinfection Study
Human Immunodeficiency Virus
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IQR

L
LDH
LIP

MCH
MCHC
MCV
MGH
MMRP
NADH
NCCLS
Neutrophile

OR

Q25
Q75

RPR

SOP

TB

WHO

Interquartile Range

Liter
Laktatdehydrogenase
Lymphozyten-Immunphéanotypisierung

Mean Corpuscular Hemoglobin

Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration

Mean Corpuscular Volume

Massachusetts General Hospital

Mbeya Medical Research Programme

Nicotinamide Adenine Dinucleotide Hydride

National Committee for Clinical Laboratory Standards
Neutrophile Granulozyten

Odds Ratio

25. Perzentile
75. Perzentile

Rapid Plasma Reagin
Standard Operating Procedures
Tuberculosis

World Health Organization
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