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Malaria: einst vergessen, dereinst zu vergessen?
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Quintessenz

® Malaria ist wihrend der letzten zehn Jahre dank breiter Anwendung
von Prdaventionsmassnahmen (mit Insektiziden impragnierte Moskito-
netze, Sprays in Wohnungen) und wirksamer Behandlung in iiber
50 Lindern um fast die Hilfte zuriickgegangen.

® Wie Plasmodium falciparum kann auch Plasmodium vivax eine Mala-
riaerkrankung mit schweren Symptomen hervorrufen und in Endemie-
gebieten zu erheblicher Mortalitét fiihren.

® Diagnostische Schnelltests haben die Behandlung fieberhafter Er-
krankungen in Endemiegebieten massiv verbessert, und bei Reisenden
kann mit der Behandlung sofort begonnen werden.

® Kombinationen auf der Basis von Artemisinin sind sehr wirksam zur
Behandlung von Malariaattacken, sowohl durch Plasmodium falciparum
wie vivax, bei letzterem in Kombination mit Primaquin.

® [.v.-Artesunat ist dem Chinin zur Behandlung von schwerer Malaria
beziiglich Mortalitdt deutlich iiberlegen. Seine Rolle bei der Behandlung
schwerer Malariafélle bei Reisenden muss allerdings angesichts des in
einer neuen europdischen Studie gefundenen Hadmolyserisikos noch ge-
nauer abgekldrt werden.

Glaubt man den Medien, ist Malaria der «serial killer
number one»; es wird tiber nahezu 500 Millionen Krank-
heits- und 1 Million Todesfille pro Jahr berichtet. Vor Ort
sieht die Situation ganz anders aus. Es gibt im Kampf ge-
gen Malaria grosse Fortschritte. Vor allem dazu beigetra-
gen hat der Einsatz wirksamer Bekdmpfungsmassnah-
men wie mit Insektizid impréagnierter Moskitonetze und
Besprithen der Wohnrdume sowie die Behandlung mit
Wirkstoffkombinationen auf der Basis von Artemisinin.
Die zunehmende Verbreitung von diagnostischen Schnell-
tests und die Aussicht auf die baldige Verfiigharkeit eines
Impfstoffs lassen hoffen, dass bald eine neue Ara begin-
nen und die Malaria innerhalb der néchsten zehn Jahre
in mehreren Lindern ganz ausgerottet sein wird.
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In diesem Beitrag werden die neuesten epidemiolo-
gischen Daten sowie die Fortschritte in Diagnostik und
Therapie dargestellt, die zur Hoffnung auf eine mog-
liche Eradikation der Malaria berechtigen. Uberdies
wird auf die Konsequenzen dieser Neuerungen auf die
Empfehlungen zu Prédvention und Behandlung der
Malaria bei Reisenden eingegangen.

Epidemiologie: starker Riickgang
Belastung durch Malaria in Endemiegebieten

2010 wurden 1,8 Milliarden US-Dollar fiir die Kontrolle
der Malaria ausgegeben. Dank diesen Mitteln konnte in

den letzten drei Jahren der Zugang der Bevolkerung zu
insektizidimprégnierten Moskitonetzen wesentlich ver-
bessert werden. Bis Ende 2010 waren in Afrika stidlich
der Sahara etwa 289 Millionen Moskitonetze verteilt,
also etwa an 76% der 765 Millionen dem Risiko einer
Malaria Ausgesetzten. Dank Besprithen der Wohn-
rdume wurden 2009 iiber 75 Millionen Menschen ge-
schiitzt, was 10% der Risikopopulation entspricht. Zur
Behandlung wurden von den offentlichen Gesund-
heitszentren tiber 160 Millionen Medikamentendosen
an Artemisininkombinationen abgegeben.

Insgesamt wurde in rund 15 afrikanischen Lédndern in
den letzten Jahren ein Riickgang der bestétigten Krank-
heits- und Todesfille an Malaria um mehr als 50%
beobachtet. Auch ausserhalb Afrikas wurde von 40 der
56 Endemieldnder ein Riickgang der bestétigten Mala-
riaerkrankungsfille von fast 50% gemeldet [1].
Weltweit wurde 2009 die Zahl der Erkrankungsfille auf
225 Millionen und der Todesfalle auf 781 000 geschétzt.
Eine neue systematische Ubersicht zeigt, dass der An-
teil der mit einer Parasitimie einhergehenden Félle
unter den fieberhaften Erkrankungen in den nach 2000
durchgefithrten Studien um 50% tiefer lag als in den-
jenigen vor 2000 (22 resp. 44%) [2] (Abb. 1 EX).

Inzidenz von Malaria bei Reisenden

Der deutliche Riickgang der Malariaiibertragung in
allen fiinf Kontinenten wirkt sich auf die Haufigkeit der
von Reisenden eingeschleppten Malaria aus. Die Inzi-
denz der von Reisenden nach einem Besuch bei Freun-
den oder Verwandten nach England eingeschleppten
Malaria nahm um 10% pro Jahr ab (von 196 Féllen auf
1000 Personen/Jahr 1993 auf 52 im Jahr 2006) [3].
Bei Reisenden, die sich aus anderen Griinden in die
gleiche Region begeben hatten, nahm das Risiko um
das 2,7fache ab, was einer jahrlichen Abnahme von 7%
entspricht (Abb. 2 ). Auch bei den in die USA und
nach Europa eingeschleppten Féllen war ein Riickgang
zu beobachten [4]. Was die Schweiz betrifft, werden
nur sehr wenige Malariafille aus Siidostasien einge-
schleppt, vor allem aus Thailand, einer von Schweizern
besonders h#ufig besuchten Destination (Tab. 1 &).

Plasmodium vivax, harmlose Erkrankung?

Es herrscht die Meinung vor, dass Plasmodium vivax in
der Regel harmlos sei. Schon frither hatten einige
Fallserien gezeigt, dass auch Plasmodium vivax zu ei-
ner schweren Malariaerkrankung, speziell mit zerebra-
ler Beteiligung, fithren kann [5]. Zwei prospektive Stu-
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Anteil der fieberhaften Erkrankungen, die auf eine Parasitamie

mit Plasmodium falciparum zurlickzufihren sind. Vor und nach oder
um 2000 publizierte Studien (adaptiert nach D/Acremont V et al.
Reduction in the proportion of fevers associated with Plasmodium
falciparum parasitaemia in Africa: a systematic review. Malar J.
2010;9:240).

dien aus Papua-Neuguinea (PNG) [6] und Indonesien [7]
haben kiirzlich klar gezeigt, dass unter Plasmodium vi-
vax allein dhnlich schwere klinische Verldufe méglich
sind wie bei Plasmodium falciparum. Der Anteil schwe-
rer Malariaerkrankungen unter den mit Plasmodium
vivax infizierten Patienten lag bei 3-23%, die Letalitét
bei 0,8-1,6%. Abb. 3 KX stellt das Risiko fiir eine
schwere Malaria in Abhéngigkeit von Erregerspezies
und Alter dar. Diese Beobachtungen sind umso beun-
ruhigender, als Plasmodium vivax zunehmend gegen
Chloroquin resistent geworden ist; in Indonesien und
PNG versagt das Medikament bei gegen 50% der Fille.
Zusétzlich zu P. vivax ist hauptsidchlich in Malaysia und
Indonesien ein neuer, morphologisch P. malariae sehr
dhnlicher Parasit festgestellt worden. Es handelt sich
um P. knowlesi, einen Parasiten bei Affen, der manch-
mal auch auf Menschen iibertragen wird. Da sein Re-
produktionszyklus lediglich 24 Stunden betradgt, kann
auch er Ursache einer schweren Malaria sein und sogar
zum Tod fithren [8, 9].

Malariadiagnose:
20 Jahre Uberzeugungsarbeit ...

Mehr als ein Jahrhundert lang bildete der mikroskopi-
sche Nachweis die Grundlage der Malariadiagnostik. In
Anbetracht dieser langen Tradition iiberrascht es nicht,
dass ein Wechsel zu neuen Ansichten und Gewohnheiten
nicht in einem Jahr zu bewerkstelligen ist. Mit der
mikroskopischen Untersuchung kann das Vorliegen von
Plasmodium im Blut nachgewiesen und dessen Dichte
beurteilt werden. Diese beiden Parameter sind entschei-
dend fiir die Behandlung fieberhafter Erkrankungen.
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Leider ist die Qualitit der mikroskopischen Unter-
suchung oft suboptimal, sowohl in Afrika wie in den In-
dustrieldindern. Die Tests zur Schnelldiagnose revolu-
tionieren derzeit die Malariadiagnostik in Endemie-
gebieten. Erstmals kann bei Fieber eindeutig bestimmt
werden, ob Plasmodium vorliegt oder nicht. Bei der
Evaluation dieser Schnelltests wurde gezeigt, dass de-
ren Sensitivitit ebenso gut ist wie diejenige der Refe-
renzmikroskopie, dies bei allen Anwendungsbedingun-
gen, sowohl in Industrielindern wie Endemiegebieten
[10-13].

Wegen der Einfithrung dieser Schnelltests und des
Riickgangs plasmodienbedingter fieberhafter Erkran-
kungen hat die WHO ihre Empfehlungen fiir die Be-
handlung von Patienten mit Malariaverdacht modi-
fiziert. Man beginnt die Malariabehandlung nicht
mehr aufgrund einer Verdachtsdiagnose, sondern erst
bei positivem Erregernachweis. Die Sicherheit dieser
neuen Vorgehensweise ist nachgewiesen [14, 15], und
in einer Pilotstudie wurde dadurch der Verbrauch von
Malariamitteln um tiber 75% vermindert [16].

In der Medizinischen Universitatspoliklinik des CHUV
in Lausanne wird bei Reisenden bereits seit 1999
zur Diagnose auch mit dem Schnelltest gearbeitet. Zu
normalen Arbeitszeiten werden parallel zwei Tests
(Schnelltest und Mikroskopie) verwendet. Nachts und
an Wochenenden wird lediglich der Schnelltest durch-
gefiihrt, wenn keine Gefahrenzeichen vorliegen und
die Blutpldttchen >100 G/1liegen. Die mikroskopische
Untersuchung wird dann auf die reguliren Offnungs-
zeiten des Labors verschoben. Dieses Vorgehen ist zu-
verldssig: Bisher sind bei mehr als 2000 Reisenden
mit fieberhafter Erkrankung nach ihrer Riickkehr
keine Komplikationen wegen verpasster Malariadia-
gnose aufgetreten. Dadurch resultiert eine wesentliche
Verkiirzung der Zeitdauer zwischen Eintritt des
Patienten und Diagnosestellung (Rossi et al., in Vorbe-
reitung).

Empfindlicher als alle anderen Methoden ist die PCR. In
der Praxis bringt diese tiefe Detektionsschwelle aller-
dings keine Vorteile [17], ausgenommen bei der sehr
seltenen versteckten Malaria [18]. Wichtiger als hoch-
sensitive Tests ist fiir die addquate Behandlung dieser
Félle eine Wiederholung der Routinetests.

Bei jeder Methode sind Sorgfalt bei Durchfiihrung und
Interpretation entscheidend. Ebenso muss der Kliniker
die Aussagekraft der Tests zum Nachweis und — speziell
wichtig — Ausschluss einer Malaria beurteilen kénnen
[19]. Der Wahrscheinlichkeitskoeffizient des negativen
Schnelltests liegt bei lediglich 0,05, einem Wert, der
den Ausschluss einer Malaria gestattet. Man darf die-
sen Test daher bei der Beurteilung von Patienten mit
Fieber als ausserordentlich zuverldssig ansehen.

Endlich wirksame Therapien

Lange waren Chloroquin und Chinin die Standard-
medikamente zur Behandlung von Malariaanfallen.
Wegen Resistenzbildung gegen diese Wirkstoffe muss-
ten neue Medikamente entwickelt werden, zunédchst
auf der Basis von Pyrimethamin/Sulfamethoxazol
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(Fansidar®), spéter auf der Basis von Mefloquin (La-
riam®, Mephaquin®). In den letzten 20 Jahren kamen
Derivate von Artemisinin hinzu, einer in China kulti-
vierten Pflanze, die dort seit vielen Jahrhunderten zur
Behandlung von Fieber verwendet worden ist. Seit
den 2000ern empfiehlt die WHO nachdriicklich, bei
unkomplizierter Malaria systematisch Artemisinin-
kombinationen zu verwenden. Es sind mehrere Kom-
binationspraparate verfiigbar, die von der WHO vor-
laufig gutgeheissen sind oder sich in der Schlussphase
der Entwicklung befinden (Tab. 2 &). Alle sind zu
tiber 90% wirksam in der Behandlung der unkompli-
zierten Malaria [20].

Behandlung einer unkomplizierten
Plasmodium-falciparum-Malaria

Endemiegebiete
In Endemiegebieten werden zur Behandlung einer un-
komplizierten Falciparum-Malaria Artemisininderivate
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Abbildung 2

Veranderung der jahrlichen Inzidenz an eingeschleppter Malaria in drei Gruppen von
Reisenden. Die obere Grafik stellt Personen aus Grossbritannien dar, die Freunde

oder Verwandte in Westafrika besuchten (VFR, Visiting Friends and Relatives), die mittlere
Grafik Personen aus Grossbritannien, die Westafrika aus anderen Griinden bereisten, die
untere Grafik Personen aus Westafrika, die Grossbritannien bereisten (aus de Behrens et
al. Declining incidence of malaria imported into the UK from West Africa. Malar J.

2008;7:235).
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empfohlen. Mehr als zwei Drittel der verwendeten
Kombinationen bestehen aus Artemether/Lumefantrin
(AL). Diese Medikamente haben den Vorzug, dass Ne-
benwirkungen selten und von méssiger Schwere sind.
Ihre Wirksamkeit liegt bei iiber 90%. Leider sind die
Parasiten in einigen siidostasiatischen Liandern gegen
Artemisinin bereits weniger empfindlich geworden
(Abb. 4 €X).

Reisende

Bei Reisenden wird eine unkomplizierte Malaria am
besten mit der Kombination AL (Riamet®) behandelt.
Eine klinische Studie mit 165 Patienten aus Nicht-
endemiegebieten ergab eine Wirksamkeit von 96% bei
ausgezeichneter Vertrdglichkeit [21]. Diese Kombina-
tion sollte daher anderen Behandlungsmaoglichkeiten,
namentlich Atovaquon/Proguanil (AP), vorgezogen
werden. AP und Mefloquin werden oft zur Prophylaxe
angewendet, und allgemein wird davon abgeraten, zur
Therapie die gleiche Medikamentenklasse zu beniitzen
wie zur Prophylaxe. Uberdies fithren Artemisininderi-
vate zu einer sehr raschen Reduktion der Parasiten-
zahl.

Behandlung der nicht durch Falciparum

verursachten Malaria

Chloroquin war stets das Medikament der Wahl bei an-
deren Plasmodien als Falciparum. Bei Malaria durch
Plasmodium vivax oder ovale muss zuséatzlich Prima-
quin gegeben werden, um ruhende Formen in der Le-
ber zu eliminieren. Die Chloroquindosis flir Erwach-
sene ist 600 mg, gefolgt von 300 mg nach 6, 24 und
48 Stunden. Primaquin wird in einer Dosis von 30 mg/d
fir 14 Tage abgegeben, zuvor muss jedoch sicher-
gestellt werden, dass der Patient nicht an einem G6PD-
Mangel leidet.

Endemiegebiete

In den letzten 20 Jahren wurden resistente Plasmo-
dium-vivax-Stamme gefunden, zuerst in PNG, spéter in
Stidostasien (Indonesien und kiirzlich in Thailand). Das
geht mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit schwererer
Verldufe einher, und so ist die weitere Verwendung von

Tabelle 1. Anzahl der aus Siidostasien nach Europa und in die
USA eingeschleppten Malariafélle und Inzidenz/100000 Reisen
zwischen 2003 und 2008 (Behrens et al. The incidence

of malaria in travellers to South-East Asia: is local malaria
transmission a useful risk indicator? Malar J. 2010;9:266).

Land Importierte Anzahl Inzidenz/
Malariafélle Reisen 100000 Reisen

Burma 31 303703 11.80

Indonesien 283 4944814 3.69

Kambodscha 45 2287245 1.16

Laos 9 970239 1.04

Thailand 118 19618970 0.6

Vietnam 15 4301753 0.47

Malaysia 14 4248074 0.37

Korea 46 4969424 0.25
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Risiko einer schweren Malaria nach Alter und Art des Erregers (P falciparum, P vivax und
Mischinfektion) (aus Genton et al. Plasmodium vivax and mixed infections are associated
with severe malaria in children: a prospective cohort study from Papua New Guinea.
PLoS Med. 2008;5(6):€127).

Chloroquin bei nicht durch Falciparum hervorgerufe-
ner Malaria in Frage gestellt. In Endemiegebieten
wurde eine «einheitliche» Behandlung aller Plasmo-
dien, speziell auch von P. vivax, gepriift [22]. Kontrol-
lierte Wirksamkeitsstudien [23, 24], kiirzlich speziell in
PNG (Senn et al., in Vorbereitung), haben gezeigt, dass
Artemisininkombinationen bei P. vivax ebenso wirk-
sam sind wie Chloroquin.

Reisende

Fiir Reisende werden in den Referenzwerken immer
noch Chloroquin und Primaquin empfohlen. Angesichts
oft suboptimaler mikroskopischer Diagnostik und lan-
ger Wartezeit bis zum Vorliegen der Artdiagnose scheint
es aber verniinftig, bei simtlichen unkomplizierten ein-
geschleppten Malariaerkrankungen eine Kombination
wie AL einzusetzen. Diese Vorgehensweise hat den Vor-
teil, dass eine falsche Artdiagnose (verpasste Diagnose
von P. falciparum) keine Rolle spielt und sie auch bei ei-
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ner Infektion mit chloroquinresistentem P. vivax funk-
tioniert.

Behandlung der schweren Malaria

Die wirksamste Massnahme zur Verbesserung der
Prognose eines Patienten mit schwerer Malaria ist eine
moglichst rasche intravendse Behandlung. Entschei-
dend fiir die angemessene Betreuung ist es daher, Ge-
fahrenzeichen sehr friih zu erkennen.

Endemiegebiete

Im Laufe der vergangenen fiinf Jahre haben Vergleichs-
studien zur Behandlung schwerer Malaria gezeigt, dass
Artemisinin beziiglich Mortalitdt Chinin klar iiberlegen
ist. Eine Multizenterstudie in Siidostasien zeigte in der
Gruppe unter Artesunat im Vergleich zu Chinin eine
Reduktion der Mortalitit um 35% [25]. Eine dhnliche
Studie, die an mehreren Orten in Afrika bei wegen
schwerer Malaria hospitalisierten Kindern unter
15 Jahren durchgefiihrt wurde, ergab in der Gruppe
unter Artesunat eine Mortalitdtsreduktion von 23% im
Vergleich zu Chinin [26]. Aufgrund dieser beiden Stu-
dien empfiehlt die WHO, bei schwerer Malaria sowohl
bei Erwachsenen wie bei Kindern Artesunat i.v. statt
Chinin zu verwenden [27]. Bisher hat nur ein Hersteller
(Guilin Pharmaceutical, China) eine vorldufige Quali-
fikation der WHO erhalten (Artesun®) [28]. Auch die
Artesunatsuppositorien fiir Kinder sind eine vielver-
sprechende Behandlungsmoglichkeit [29].

Reisende

Uber Reisende sind zwei observationelle Studien verof-
fentlicht worden. Neun Patienten wurden mit Artesunat
i.v. behandelt, mit nachfolgend rascher Besserung [30].
In einer neueren Studie wurden 25 Patienten nachver-
folgt, die in sieben verschiedenen Zentren in Europa
wegen schwerer Malaria behandelt wurden. 20 Patien-
ten hatten eine starke Parasitimie (5-51% infizierte
Erythrozyten), darunter 8 mit dem Bild einer zerebra-
len Malaria. 18 dieser 25 Patienten erhielten Artesunat
als Erstbehandlung. Es dauerte linger, bis die Parasit-
dmie verschwand, als das in Asien beobachtet worden
war. Bei 6 Patienten wurde im Laufe der Behandlung
eine ausserordentlich schwere hédmolytische Anédmie
beobachtet, und 5 dieser 6 Patienten bendtigten eine

Tabelle 2. Von der WHO gegen Malaria empfohlene Medikamentenkombinationen mit Artemisinin.

Medikament Therapeutische Dosis

Artemether + Lumefantrin®
(Coartem®, Riamet®)

Therapeutische Dosis 1,4-4 mg/kg Artemether und 10-16 mg/kg Lumefantrin
1 Tablette (T) enthalt 20 mg Artemether und 120 mg Lumefantrin

5-14 kg: 1T, 156-24 kg: 27T, 25-34 kg: 3T, >34 kg: 4T

2x/d fir 3 Tage (total 6 Dosen)
Dihydroartemisinin + Piperaquin*

Artesunat + Amodiaquin
1x/d fur 3 Tage (total 3 Dosen)

Artesunat + Mefloquin

Artesunat +

Sulfadoxin-Pyrimethamin am ersten Tag (total 1 Dosis)

* Auch fur Reisende verwendbar.

4 mg/kg/d Dihydroartemisinin und 18 mg/kg/d Piperaquin 1x/d fir 3 Tage (total 3 Dosen)
4 mg/kg/d Artesunat und 10 mg/kg/d Amodiaquin

4 mg/kg/d Artesunat und 8,3 mg/kg/d Mefloquin 1x/d fir 3 Tage (total 3 Dosen)
4 mg/kg/d Artesunat 1x/d fir 3 Tage (total 3 Dosen) und 25/1,25 mg/kg Sulfadoxin-Pyrimethamin
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Abbildung 4

Anteil (%) der Patienten mit einer Restparasitdamie am 3.Tag der Behandlung mit einer
Artemisininkombination (2006-2010) (Quelle: Global report on antimalarial drug efficacy
and drug resistance, WHO 2011), Nachdruck mit freundlicher Genehmigung.

Transfusion [31]. Bis jetzt sind von keiner européischen
Instanz klare Richtlinien erlassen worden. Das Ziel
besteht derzeit darin, mehr Fille zu sammeln und Ar-
tesunat moglicherweise fiir Patienten mit schwerer
Parasitdmie (>5 oder 10%) zu reservieren. Die Firmen
ACE Pharmaceuticals BV und Artecef BV (Niederlande)
konnen diese Behandlung unter der Bezeichnung
Malacef® als «compassionate treatment» anbieten. Das
Medikament wird in mehreren europédischen Zentren
verwendet, ist aber bisher von keiner européischen

Behorde zugelassen worden.

In Industrieléindern wird Doxycyclin oder Clindamycin
hinzugefiigt, um Parasiten mit reduzierter Empfindlich-
keit auf Chinin zu bekdmpfen. Sobald der Patient eine
orale Therapie einnehmen kann, muss eine Artemi-
sininkombination gegeben werden, im Allgemeinen in
voller Dosierung. Bei Verdacht auf bakterielle Begleiter-
krankung oder Verschlechterung des Allgemeinzustan-
des unter einer angemessenen Antimalariatherapie
wird eine zusétzliche Behandlung mit Antibiotika emp-

fohlen.
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Malariapravention bei Reisenden:
nichts Neues, aber rpehr Kenntnisse
dankverschiedener Ubersichten

Expositionsprophylaxe

(Verhiitung von Miickenstichen)

Das Wichtigste bei der Malariaverhiitung bei Reisenden
sind Massnahmen, die helfen, eine Vektorexposition zu
vermeiden. Antimiickensprays und mit Insektiziden
imprégnierte Moskitonetze sind das beste Mittel, um
Stiche durch Anopheles zu vermeiden.

Chemoprophylaxe und Reservemedikament

In der Schweiz und einigen deutschsprachigen Lindern
setzt man auf chemische Dauerprophylaxe in stark bis
maéssig und auf Reservemedikation in schwach endemi-
schen Gebieten.

Eine Cochrane Review hat Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertriglichkeit von Atovaquon/Proguanil (AP), Doxy-
cyclin und Mefloquin zur Chemoprophylaxe verglichen
[32]. Es wurden acht randomisierte oder quasi rando-
misierte Studien mit derzeit hdufig von nicht immunen
Reisenden verwendeten Antimalariamitteln ausgewéhlt.
Die Nebenwirkungsrate war unter AP und Doxycyclin
vergleichbar. Bei AP traten allgemein weniger Neben-
wirkungen (NW) als unter Mefloquin (Relatives Risiko
RR 0,72, 95% CI 0,6-0,85), weniger gastrointestinale
NW (RR 0,54) und weniger neuropsychiatrische Ereig-
nisse (RR 0,86) auf. Ebenso zeigte auch Doxycyclin we-
niger neuropsychiatrische NW als Mefloquin (RR 0,84).
Ausserhalb der acht ausgewéhlten Studien fanden die
Autoren 22 Berichte iiber Todesfille, davon 5 Suizide,
unter Mefloquin. Diese Fille wurden aber nicht in den
richtigen Kontext gesetzt (Denominator 35 bis 40 Mil-
lionen, erginzende Analyse der Suizide) [33].

Eine weitere Ubersicht zur Stellung von Mefloquin als
Chemoprophylaxe gegen Malaria bestitigt dessen
Sicherheit wihrend der gesamten Schwangerschafts-
dauer und Stillzeit. Die Studien zeigen insgesamt die
Eignung von Mefloquin fiir Hochrisikogruppen wie
Langzeitreisende, Reisende auf Besuch bei Familien-
angehorigen sowie Familien mit kleinen Kindern. Be-
ziiglich Vertréglichkeit scheinen Frauen und Personen
mit niedrigem Koérpergewicht anfélliger fiir neuropsych-
iatrische Nebenwirkungen zu sein [34].

Ein umfassender Bericht iiber Doxycyclin bei Chemo-
prophylaxe und Behandlung der Malaria kommt zum
Schluss, dass Doxycyclin sehr wirksam ist zur Malaria-
prophylaxe, speziell auch in Gebieten mit multiresisten-
ten Erregern [35]. Zwar gibt es Berichte {iber das Auf-
treten von Photosensibilitit bei 7-21% der Personen,
die Doxycyclin (100 mg/d) zur Prophylaxe einnehmen.
Eine Studie hat jedoch gezeigt, dass Nebenwirkungen
an der Haut unter Doxycyclin nicht hdufiger auftreten
als unter anderen Antimalariamitteln [36]. Anschei-
nend ist die Photosensibilitidt dosisabhéngig; bei einer
Dosis von 150 mg klagen 20% {iber einen leichten Aus-
schlag, unter 200 mg dagegen 42%. Was das Risiko
einer Candidavaginitis anbelangt, gibt es kaum publi-
zierte Berichte iiber ein erhohtes Risiko. Eine Inter-
aktion mit oralen Kontrazeptiva ist denkbar und wird
in der Literatur immer wieder erwdhnt [37]. Sie wurde
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Tabelle 3. Ubersicht zu Wirksamkeit, Vertraglichkeit, Dosierung und Preis gebrauchlicher Arzneimittel zur medikamentésen Malariaprophylaxe
(Tabelle wird den Reisenden im Zentrum fiir Impffragen und Reisemedizin PMU/Lausanne als Diskussionsbasis vorgelegt).

Medikament

Name des
Antimalaria-
medikaments

Lariam® oder
Mephaquin®
(Generikum)

Malarone®

Supracyclin®

Sonnenallergie

Wirk- Nebenwirkungen Tabletten Preis
samkeit
Schutz- % der Reisenden % der Reisen- Hauptséachliche Dauer Fir Reise  Fir Reise Fur Reise Fir Reise
wirkung — mit NW den, die wegen  schwere NW Anzahl einzuneh- von von von von
NW Arzt mende Tabletten 7 Tagen 14Tagen 21 Tagen 28Tagen
konsultieren
90% 88% 1% Angst, schlechte Lang 42 Fr. 42 Fr. 84 Fr. 84 Fr.
Trdume, 1 Tabl./Woche 34 Fr. 34 Fr. 68 Fr. 68 Fr.
Depression, (1 Wo. vor Abreise,
Schwindel, wahrend 4 Wochen
Kopfschmerz, nach Ruckkehr)
90% 81% 7% Nausea, Diarrhoe,  Kurz 125 Fr. 125 Fr. 187 Fr. 187 Fr.
Mundulzera 1Tabl./Tag (1 Tag vor
Abreise, wahrend und
7 Tage nach Rickkehr)
90% 83% 6% Vaginalmykosen, Lang 36 Fr. 46 Fr. 54 Fr. 54 Fr.

1Tabl./Tag 3 Tage vor

Abreise, wahrend und
4 Wochen nach
Ruckkehr)

aber bisher nie wirklich bestétigt, und spezielle Mass-
nahmen eriibrigen sich.

Zusammenfassend kommen all diese Studien zum
Schluss, dass die Nebenwirkungsrate unter Mefloquin
leicht erh6ht ist. Es sind aber bei der Verschreibung ei-
ner Chemoprophylaxe zahlreiche Faktoren zu beach-
ten. Neben der Vertréglichkeit des Medikaments sind
die individuellen Eigenschaften des Patienten (Kontra-
indikationen), Malariarisiko, Dauer der Reise, Anwen-
derfreundlichkeit, mogliche Medikamenteninteraktio-
nen, Kosten etc. zu beriicksichtigen.

Im Zentrum fiir Impfungen und Reisemedizin der Medi-
zinischen Universitédtspoliklinik Lausanne legen wir den
Kunden Tabelle 3 & vor, aus der der generische Medi-
kamentenname, in den verschiedenen Studien beobach-
tete Wirksamkeit, in der grossten randomisierten Dop-
pelblindstudie aufgetretene Nebenwirkungen [36], Dosis
und Kosten fiir Reisen unterschiedlicher Dauer hervor-
gehen. Diese Tabelle wurde zunéchst den Patienten im
Wartezimmer ohne jede weitere Information préasentiert,
um herauszufinden, welches Medikament aus welchen
Griinden am h&ufigsten gewéhlt wird. Diese Studie er-
gab, dass 44% Mefloquin (Mephaquin® 24%, Lariam®
20%), 21% Malarone® und 19% Doxycyclin wéhlten [38].
Beziiglich Reservemedikation zeigte die grosste Studie
zur Behandlung der eingeschleppten Malaria, dass die
Kombination AL (Riamet®) sicher und wirksam ist [21].
AP ist eine weitere gute Moglichkeit mit dem Vorteil ei-
ner langen Haltbarkeit. Mefloquin wird dagegen in die-
ser Indikation — ausser in speziellen Situationen — nicht
mehr empfohlen. Die Nebenwirkungsrate ist in thera-
peutischer Dosierung im Vergleich zu den beiden ande-
ren erwdhnten Kombinationen zu hoch. Der Patient
erhilt die Anweisung, die Reservemedikation bei jeder
Fieberattacke einzunehmen, wenn nicht innerhalb
24 Std. ein Arzt aufgesucht werden kann und ein Mala-
riaansteckungsrisiko seit mehr als sechs Tagen besteht.
Studien, in denen untersucht wurde, ob die Reisenden

sich bei Fieber richtig verhalten, zeigen, dass im Falle
von Fieber eher der Arzt aufgesucht als die Reserveme-
dikation eingenommen wird, was zweckmaéssig ist. Die
detaillierten Empfehlungen der Schweizerischen Arbeits-
gruppe fiir Reisemedizin sind im Mérz 2006 im Bulletin
des BAG publiziert worden und werden jahrlich aktua-
lisiert, letztmals im Mérz 2011 [39].

Schlussfolgerungen

Zu Beginn des 21. Jahrhunderts sieht die Zukunft be-
ziiglich Malaria recht erfreulich aus, Morbiditdt und
Mortalitdt sind weltweit deutlich zuriickgegangen.
Diese Entwicklung ist der Einfiihrung wirksamer Be-
kdmpfungsstrategien in grossem Massstab in den meis-
ten Ldndern zu verdanken. Dank wirksamer Medika-
mentenkombinationen liegen die Erfolgsraten bei der
Behandlung bei nahezu 100%. Mit den diagnostischen
Schnelltests hat sich die medizinische Betreuung stark
gewandelt. Von den epidemiologischen Trends und
Neuerungen in Diagnostik und Therapie profitieren
auch Reisende wiahrend ihres Auslandaufenthalts (ge-
ringeres Ansteckungsrisiko, weniger Medikamente zum
Einnehmen) und nach ihrer Riickkehr (einfachere Be-
handlung und wirksame Medikamente im Falle einer
Malariaerkrankung).

Allerdings bleiben zahlreiche dringende Probleme. Die
Abnahme der Empfindlichkeit der Parasiten auf Arte-
misininkombinationen in Sitidostasien gibt Anlass zur
Sorge und muss unbedingt durch rasche und drastische
Massnahmen eingeddmmt werden. Auch die zunehmen-
de Resistenz der Miicken gegen Insektizide ist beun-
ruhigend. In den Endemiegebieten sollten die verschie-
denen Insektizide abwechselnd eingesetzt werden.
Die ausserordentliche Nachfrage nach den diagnos-
tischen Schnelltests konnte fiir dieses neue diagnosti-
sche Instrument zum Bumerang werden. Systema-
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tische Qualitdtskontrollen sind hier unbedingt nétig,
um Qualitidtseinbussen bei der Produktion zu verhiiten.
In Endemiegebieten muss grosses Gewicht auf die Aus-
bildung in der Betreuung von Patienten mit nichtmala-
riabedingten fieberhaften Erkrankungen gelegt wer-
den, um zu verhiiten, dass einfach Antibiotika eingesetzt
werden. Schliesslich muss sichergestellt sein, dass Ge-
sundheitsbehérden und Spender auch dann noch ihr
Engagement fiir die Malariabekdmpfung behalten,
wenn die Krankheit dereinst nicht mehr die heutige Be-
deutung haben wird, sich von der einst vergessenen zur
zu vergessenden Krankheit gewandelt hat.

CME www.smf-cme.ch

1. Ein Reisender, der vor drei Wochen aus Indien zu-

riickgekehrt ist, klagt iiber Fieber und Kopfschmerz.

Welche Aussage ist am zutreffendsten?

A Es handelt sich wahrscheinlich um eine japanische
Enzephalitis (JE).

B Es muss eine Malariaserologie gemacht werden.

C Wahrscheinlich handelt es sich um eine Plasmodium-
vivax-Malaria.

D Es handelt sich um eine banale Infektion.

E Es muss eine Lumbalpunktion durchgefiihrt werden.
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an den Artikel.

2. Welche der folgenden Feststellungen trifft am wenigs-

ten zu?

A Atovaquon/Proguanil ist als Reservemedikation bei
kurzen Reisen geeignet.

B Unter Doxycyclinprophylaxe sollten zusétzlich zur
oralen Kontrazeption Prédservative beniitzt werden.

C Mefloquin darf wiahrend der Schwangerschaft beniitzt
werden, auch im ersten Trimenon und wéihrend der
Stillzeit.

D Doxycyclin ist fiir Langzeitprophylaxe (>3 Monaten)
geeignet.

E Artemether/Lumefantrin darf bei Kindern ab 5 kg als
Reservemedikation verwendet werden.
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