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Malaria

Pravention, Diagnostik und Therapie

Einleitung

Derzeit gibt es in Osterreich keine aktuelle fachliche Orien-
tierungshilfe zur Diagnostik und Therapie der Malaria. Die
Zahl der Malariafalle nahm Uber die letzten Jahre zwar global
ab, dennoch ist die Malaria die bedeutendste humane
Parasitose und bleibt eine potenziell tédliche Erkrankung fir
Reisende. Aus diesen Griinden erscheint es den Autoren not-
wendig, den State of the Art fiir Osterreich darzustellen.

1. Epidemiologie und Resistenzsituation

Betrug die Zahl der Malariatodesfdlle weltweit im Jahr 1995
noch zwischen 1,5 und 2,7 Millionen, so sank sie bis 2010 auf
ca. 780.000 Falle ab. Die Gesamtzahl der klinischen Malariafélle
betrug 1995 noch 300 bis 500 Millionen, 2010 nur mehr 225
. Consensus O medical Millionen. Und wahrend 1995 noch 90% aller Malariafalle im
tropischen Afrika auftraten, sank dieser relative Anteil im Jahr

2010 auf 78% [1]. Zwar sind die Hauptrisikogebiete unveran-
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viduelle Risiko hdangt jedoch stark vom genauen Reiseziel in-
nerhalb der Region, von der Art des Reisens, der eingenom-
menen Prophylaxe und anderen Faktoren ab [2].

Grinde fur den Uber die letzten Jahre beobachteten globalen
Ruckgang der Malaria sind eine Vervielfachung finanzieller
Ressourcen zur besseren Diagnostik, Pravention (hier insbe-
sondere fir die Verwendung von impragnierten Moskito-
netzen durch die einheimische Bevolkerung) und konsequen-
ten Behandlung der Malaria in Endemiegebieten. Dariber hi-
naus hat der Einsatz neuer Artemisinin-Kombinationstherapien
als Erstlinien-Therapie in den am meisten betroffenen Ge-
bieten zu einer bisher beispiellosen Verbesserung der Heilungs-
raten gefihrt.

Das Risiko fur die in Lander wie Osterreich importierte
Malaria hat sich aus der Gruppe der klassischen Reisenden in
Richtung der Visiting Friends and Relatives” (VFR) verscho-
ben, bei denen neben der geringen Bereitschaft, eine
Prophylaxe durchzufihren, auch die oft entlegenen Reise-
Ziele ein erhdhtes Malariarisiko bedeuten.

Der Anteil an Plasmodium (P) falciparum hat bei einge-
schleppter Malaria insgesamt leicht zugenommen; er liegt
derzeit bei 70 bis 80%. Neben den vier bekannten humanpa-
thogenen Plasmodienspezies — P falciparum, P. vivax, P. ovale
und P. malariae — existiert eine flnfte, primar Affen befallende
Art, P knowlesi, die erst in den letzten Jahren als epidemiolo-
gisch bedeutender Erreger humaner Malariafélle identifiziert
wurde [3]. Bisher spielen Importe von durch P knowlesi aus-
geldsten Malariaféllen hierzulande noch keine Rolle.
Spezifische Medikamentenresistenz ist in erster Linie bei P, falci-
parum ein therapeutisch relevantes Problem. Die Resistenz ge-
gen Chloroquin und Pyrimethamin/Sulfadoxin ist fast ubiquitar.
Eine Mefloquinresistenz findet sich seit den achtziger Jahren vor
allem in Stdostasien, besonders in Kambodscha, selten in
Stidamerika. Eine herabgesetzte Empfindlichkeit gegen Chinin
(das jedoch trotzdem als Kombinationspartner therapeutisch
einsetzbar ist) kommt vor allem in Stdostasien haufig vor.
Resistenzen gegen Atovaguon/Proguanil finden sich bisher nur
in Einzelfallen, ohne geografische Cluster. Resistenzen gegen
Artemisinin und seine Derivate kommen in der Grenzregion
Thailand/Kambodscha vor, herabgesetzte Empfindlichkeiten
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werden aus Franzosisch-Guayana berichtet [4].

P vivax zeigt regionale Resistenzen gegen Chloroquin (zB. in
Papua Neuguinea und Indien), seine exoerythrozytdren
Formen (Hypnozoiten) sind regional vermindert auf Primaquin
empfindlich.

Leitlinien fur die Pravention der Malaria, inklusive Chemo-
prophylaxe und Notfallselbstmedikation, werden im Folgen-
den dargestellt. Beziglich ldanderspezifischer Angaben sei
auf ein weiteres Consensus-Statement verwiesen, das im
Laufe des Jahres 2011 verdffentlicht werden soll.

2. Diagnostik

Als Voraussetzung fur Diagnostik der Malaria ist zundchst die
genaue Reiseanamnese entscheidend. Wenn ein Patient nach
einem Aufenthalt in einem Malariaendemiegebiet Fieber und/
oder eine anderweitig nicht erklarbare Symptomatik entwi-
ckelt, so MUSS eine Malariadiagnostik durchgefiihrt werden.
Eine ausschlieflich klinische Diagnose von Malaria ist aufgrund
der unspezifischen und vielfdltigen Symptomatik unzuverlds-
sig. Zu beachten ist, dass eine erfolgreiche Diagnose nicht an
einen akuten Fieberschub gebunden ist. Insbesondere bei der
P-falciparum-Malaria kommt es typischerweise zu (oft rasch)
ansteigenden Parasitdmien. Deshalb ist bei entsprechender
Verdachtslage auch die unter Umsténden mehrfache
Wiederholung der diagnostischen Prozeduren, bis entweder
eine Malaria verifiziert werden kann oder eine andere schlUssi-
ge Diagnose vorliegt, erforderlich.

2.1 Dicker Tropfen/Ausstrich/Fluoreszenzmikroskopie
Die Mikroskopie ist nach wie vor der diagnostische Gold-
standard [1]. Als Material fur die Mikroskopie ist kapilldres und
venoses Blut gleichermalien verwendbar. Besonders nach-
dricklich sei darauf hingewiesen, dass eine Malariadiagnostik
nicht nur wahrend eines Fieberschubs stattzufinden hat, son-
dern auch bei vorangegangener Fieberepisode im fieberfreien
Intervall mit vergleichbarer Testgenauigkeit durchgefuhrt wer-
den kann. Allgemein gilt, dass die vier klassischen Malariaerreger
— P falciparum, vivax, ovale und malariae — morphologisch gut
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voneinander unterscheidbar sind. Hingegen sieht P. knowlesi
morphologisch P. malariae sehr dhnlich; allerdings kdnnen die
Parasitdmien bei Infektion mit P. knowlesi deutlich héher wer-
den als bei P. malariae. Bei unklarer Morphologie bzw. Spezies-
diagnose sollte zundchst auf Verdacht eine Therapie wie bei
Infektion mit P. falciparum initiiert werden. Der unklare Aus-
strich sollte jedoch zur Zweitbegutachtung und weiteren
Speziesdiagnostik an ein Zentrum gesendet werden.
Vorteile der mikroskopischen Diagnostik sind die hohe
Sensitivitdt, die Moglichkeit von Speziesdiagnose, Quanti-
fizierung der Parasitdmie sowie Bestimmung von Malaria-
pigment und eventueller Schizontdmie und die relativ gerin-
gen Kosten. Nachteile bestehen im Zeit- und Arbeitsaufwand
und der Notwendigkeit, gut geschultes und gelbtes Per-
sonal einzusetzen.

Bei der Methode des Dicken Tropfens wird das Blut ohne
Ausstreichen auf dem Objekttrager verrthrt. Danach erfolgt
die Farbung ohne vorherige Fixierung. Durch diese Methodik
kommt es zu einer Anreicherung der Erythrozyten um den
Faktor 20-30. Die Qualitdt der Farbung (bevorzugt nach
Giemsa) ist wichtig fur die Sensitivitdt. Schnellfarbungen sind
ebenfalls als geeignet einzustufen (z.B. DiffQuick™). Der
Vorteil der Dicke-Tropfen-Methode besteht in der hohen
Sensitivitdt bei gleichzeitiger Quantifizierbarkeit, der Nachteil
in der im Vergleich zum Ausstrich schwierigeren Interpreta-
tion und Speziesdiagnose.

Beim Ausstrich wird ein Monolayer von Blut auf einen Objekt-
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trager aufgebracht, fixiert und gefdrbt. Der Ausstrich ist pri-
mar nicht zum Ausschluss der Malaria geeignet, weil Sensitivi-
tat und negativer Vorhersagewert niedriger sind als beim
Dicken Tropfen; er eignet sich aber gut zur Speziesdiagnose
und Quantifizierung.

Bei positiver Diagnose ist die Parasitendichte mikroskopisch zu
bestimmen. Hierzu wird im Dicken Tropfen die Anzahl der
Parasiten relativ zu 200 Leukozyten ausgezahlt und basierend
auf der Anzahl der Leukozyten/ul oder mittels Multi-
plikationsfaktors des Mikroskops (Lambaréné-Methode [5]) als
Parasiten/ul angegeben. Bei hdherer Parasitendichte erfolgt die
Auszahlung der befallenen Erythrozyten im Ausstrich relativ zu
2.000 Erythrozyten und wird in % Parasitdmie angegeben.

Fur die Fluoreszenzmikroskopie stehen verschiedene Ver-
fahren wie etwa QBC II™ zur Verfligung. Hier werden die
Parasiten in mit Acridinorange beschichteten Kapillaren durch
Zentrifugieren angereichert und im Fluoreszenzmikroskop
nachgewiesen. Der Vorteil ist die wegen der Anreicherung im
Vergleich zur Giemsa-Farbung leichtere Interpretation. Nach-
teile sind der gré3ere Aufwand, die insgesamt im Vergleich zu
Giemsa nicht hohere Sensitivitat, die Unzuldssigkeit der
Speziesdiagnose und die schwierigere Quantifizierung.

2.2 Schnelltests

Es werden unterschiedliche Schnelltests (,Rapid Detection
Tests” — RDT) angeboten, deren Prinzip auf dem immunchro-
matographischen Nachweis bestimmter Antigene (z.B. HRP2,

Malariadiagnostik — Empfehlungen fiir ambulante Patienten

@ Die Inkubationszeit der Malaria betragt mindestens
sieben (in Einzelfallen fiinf) Tage.

@ Bei Tropenheimkehrern mit Fieber unklarer Ursache
ist, sofern von der Inkubationszeit her méglich,
so lange vom Bestehen einer Malaria auszugehen,
bis sie ausgeschlossen ist.

© Die Tatsache, dass der Patient eine
Malariaprophylaxe eingenommen hat, ist kein
Ausschlussgrund fir eine Malaria, kann aber zu
diagnostischen Besonderheiten im Sinne einer
geringeren Parasitdmie und Verlangerung der
Inkubationszeit fiihren.

© Die Diagnostik bei Verdacht auf Malaria sollte
maglichst rasch erfolgen.

@ Eine Diagnostik an einem spezialisierten Zentrum
ist wiinschenswert.

Quelle: [6-8, 28] sowie Autoren

® Diagnostische Empfehlung: Mikroskopischer Nach-
weis ist die Methode der Wahl; Dicker Tropfen (200
Felder im Dicken Tropfen) plus Ausstrich (zur
Differenzierung im Fall von Positivitat); optional
Schnelltest zum initialen Screening, bis mikro-
skopische Diagnostik verfligbar ist.

© Bei positiver Diagnose ist die Parasitendichte
mikroskopisch zu bestimmen.

@ Schnelltests sind KEIN Ersatz fiir die mikroskopische
State-of-the-Art-Diagnostik!

@ Ist der erste Test (Mikroskopie) negativ, so muss bei
begriindetem klinischem Verdacht eine weitere
Diagnostik in kurzen Intervallen (12-24h) erfolgen.

@ Bei Unsicherheit der Speziesdiagnostik (z.B. Misch-
infektionen) ist der Patient im Sinne einer
P-falciparum-Malaria zu behandeln.
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pLDH, Aldolase) beruht und die als Teststreifen, Karten oder
Kassetten zur Verfligung stehen [6, 7]. Vorteile sind rasche und
einfache Durchfuhrbarkeit (ca. 15 Min.), nur kurze Personal-
einschulung, hohe Sensitivitat v.a. fur P-falciparum-Infektionen
(bei unerfahrenem Personal deutlich héher als Dicker Tropfen)
und geringe Anforderungen an die Infrastruktur. Nachteile
sind die bei manchen Tests limitierte Speziesdiagnose,
Maoglichkeit falsch positiver Tests tber einige Wochen nach
Therapie, v.a. aber falsch negativer Tests, limitierte Aussage
Uber die Parasitendichte, schlechte diagnostische Genauigkeit
bei Non-falciparum-Malaria und héhere Kosten. RDTs werden
vor allem zum raschen Screening an nicht spezialisierten
Institutionen eingesetzt, sollten allerdings immer durch mikro-
skopische Diagnostik ergdnzt werden.

2.3 PCR/ELISA

Die PCR (,Polymerase Chain Reaction”) ist eine duferst sensi-
tive Methode, die u.a. auch den besten Nachweis gemisch-
ter Infektionen erlaubt (die allerdings bei Reiserlickkehrern
nach Osterreich bisher sehr selten diagnostiziert wurden).
Die sogenannte Real-Time-PCR erlaubt auch eine Quanti-
fizierung der Parasitendichte. Allerdings ist die PCR sehr zeit-
aufwéndig, teuer und fur die Routinediagnostik nicht geeig-
net. Sofern verfligbar, eignet sie sich jedoch als Bestatigungs-
test fUr die mikroskopische Diagnose.

Der ELISA (,Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay“) von
Malaria-spezifischen Antikodrpern eignet sich nicht zur Akut-
diagnostik, wohl aber ausgezeichnet fir epidemiologische
Studien und ist hoch sensitiv [8]. Es sei hier nochmals aus-
drlcklich darauf hingewiesen, dass der Antikorpernachweis
in der Routinediagnostik keine Anwendung findet.

Tabelle 1 enthélt die Empfehlungen der Autoren zum diag-
nostischen Prozedere bei Verdacht auf Malaria.

3. Unkomplizierte und komplizierte Malaria
— Definitionen und Klinik

Die durch P. falciparum verursachte Malaria wird als Malaria
tropica bezeichnet. Die Malaria tertiana ist charakterisiert
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durch Fieberschibe alle 48 Stunden und wird durch P. vivax
oder ovale ausgeldst. Die Malaria quartana zeigt bei typi-
schem Verlauf Fieberschibe alle 72 Stunden (Erreger: P. ma-
lariae). P. knowlesi verursacht eine Malaria mit einem klini-
schen Verlauf, welcher der Malaria tropica ahnlich ist. In wei-
terer Folge werden der Exaktheit halber die einzelnen Malaria-
formen durch Angabe der Erreger bezeichnet.
Ausdricklich sei angemerkt, dass die Synchronisation der
Parasitenreifung und damit das Entstehen des typischen
Fiebers erst im Laufe der Erkrankung erfolgt, weshalb der
Fiebertyp v.a. am Erkrankungsbeginn niemals als diagnosti-
sches Kriterium brauchbar ist und in der Praxis deutlich von
den obigen Angaben abweichen kann.

Generell wird die Uberwiegende Mehrzahl der lebensbedroh-
lichen Erkrankungen durch P. falciparum verursacht. Andere
Malariaerreger flhren nur in Einzelfdllen zu lebensbedrohlichen
Verldufen, wobei vor allem fir P vivax und P knowlesi zuneh-
mend entsprechende Fallserien publiziert werden [9, 10].

Die Inkubationszeit der Malaria liegt typischerweise zwi-
schen (5)7 und 30 Tagen, kann jedoch in Einzelfallen (z.B.
P vivax) auch deutlich langer sein (Tab. 1). P. falciparum hat im
Durchschnitt die kiirzeste, P malariae die langste Inkubations-
zeit. Bei Personen, die aus Endemiegebieten stammen, kann
jedoch eine P-falciparum-Malaria noch bis maximal zwei
Jahre nach Verlassen des Endemiegebiets auftreten. Wichtig
ist, dass auch eine korrekt durchgefihrte Malariaprophylaxe
und das Fehlen einer bewussten Erinnerung an einen
Muckenstich die Moglichkeit einer Malaria nicht ausschlie-
Ben. Inkorrekt durchgefiihrte Malariaprophylaxe kann zu ei-
ner Verlangerung der Inkubationszeit fihren.

An eine Malaria gedacht werden sollte:

@ beijedem Patienten mit Fieber nach Aufenthalt in Malaria-
endemiegebieten finf Tage bis zwolf Monate vor Erkran-
kungsbeginn,

® bei jedem Patienten mit rezidivierendem Fieber sowie bei
Fieber unklarer Ursache (FUO) nach voribergehendem Auf-
enthalt in Malariaendemiegebieten bis mehrere Jahre vor
Erkrankungsbeginn

Die Symptomatik der Malaria kann abhangig vom Patienten-
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alter und anderen Faktoren mitunter stark variieren. Bei
Patienten mit importierter Malaria sind jedoch Fieber (97%),
Schuttelfrost (78%), Kopfschmerzen (74%) und Schweil3-
ausbriche (64%) die haufigsten Symptome [11]. In Ausnahme-
fallen kann Fieber als Kardinalsymptom fehlen. Es konnen je-
doch auch eine Reihe anderer, unspezifischer Symptome auf-
treten, z.B. Tachykardie, Tachypnoe, allgemeines Krankheits-
gefuihl, Mudigkeit, Husten, Appetitlosigkeit, Nausea, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Diarrhoe (v.a. bei Kindern), Arthralgien und
Myalgien. Diese zusatzlich auftretenden Symptome sind
Hauptursache fir Fehldiagnosen einer Malaria.

Als kompliziert ist eine Malaria immer dann zu werten, wenn ei-
nes der folgenden klinischen oder Labor-Kriterien vorliegt [12].

Klinische Kriterien:

® Bewusstseinseintribung, zerebraler Krampfanfall

® Respiratorische Insuffizienz, unregelmaBige Atmung,
Hypoxie, v.a. bei Kindern eine angestrengte Atmung im
Sinne eines,respiratory distress”

@ Hypoglykdmie (BZ <40mg/dl)

® Schocksymptomatik

® Spontanblutungen

® Azidose (Basendefizit >8mmol/l),

® Hyperkalidmie (>5,5mmol/)

Labor-Kriterien:
® Schwere Anamie (Hb <8g/dl)

@ Niereninsuffizienz (Ausscheidung <400ml/24 Std. und/
oder Kreatinin >2,5mg/dl bzw. im Verlauf rasch ansteigen-
de Kreatinin- oder Cystatin-C-Werte)

® Transaminasenerhdhung (>3-mal oberer Normwert)

@ Ikterus (Bilirubin >3mg/dl bzw. >50pumol/l)

@ Hamoglobinurie (ohne bekannten Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase[G6PD]-Mangel)

@ Hyperparasitamie (altersunabhadngig >5% der Erythrozyten
von Plasmodien befallen oder >250.000 Plasmodien/ul)

Bei Vorliegen eines dieser Kriterien ist der Patient sofort auf
eine Institution mit gegebenenfalls sofortigem Zugriff auf ei-
ne Intensivstation zu verlegen und engmaschig zu Gberwa-
chen. Zu beachten ist, dass speziell bei Reiserlickkehrern so-
wohl das Alter als auch die Komorbiditaten von grof3er pro-
gnostischer Bedeutung sind.

Dariber hinaus ist auch bei Fehlen eines der oben genann-
ten Kriterien eine Klassifikation als komplizierte Malaria und
eine entsprechende Therapie dann gerechtfertigt, wenn die
klinische Einschétzung es nahelegen.

Die Komplikationsrate bei Malaria ist nicht allzu hoch [13], so-
fern die Erkrankung rechtzeitig erkannt und fachgerecht be-
handelt wird. Es besteht aber ein direkter Zusammenhang zwi-
schen der Letalitat der P-falciparum- und P-knowlesi-Malaria
und der Dauer des (unbehandelten) klinischen Verlaufs, sodass
sofortiges und richtiges Handeln bei Malariaverdacht oberstes
Gebot ist.

Weitere Diagnostik bei unkomplizierter und komplizierter Malaria

(Bestimmung des Schweregrads)

Nach Diagnose einer Malaria sollten folgende Untersuchungen durchgefiihrt werden

Physikalisch

Korpertemperatur, Herzfrequenz, Blutdruck, Atemfrequenz,
Bewusstseinszustand (GCS?, BCSP, ev. LODS®)

Labor Komplettes Blutbild, Blutzucker, Kreatinin (oder Cystatin C), Transaminasen,
Bilirubin, Elektrolyte; Quantifizierung der Parasitimied (Dicker Tropfen)

Apparative Untersuchungen | ev. EKG, ev. Sonographie, ev. Thoraxrontgen

Bei komplizierter Malaria sollten zusatzlich folgende Untersuchungen erfolgen

® Gerinnungsstatus

® Blutgase, Sdure-Basen-Status

© Laktat

® Harnmenge, Harnstatus (Hamoglobinurie?)
® Thoraxrontgen

Quelle: Autoren

a) Glasgow Coma Scale b) Blantyre Coma Scale c) Lambaréné Organ Dysfunction Score d) Parasitenzahl/ul oder % infizierte Erythrozyten

@ Blutkultur

@ Ev. EEG, ev. zerebrale Bildgebung

® Bei Hinweisen auf Koinfektion: Aktive Diagnostik
(Meningitis, Sepsis, virale Koinfektion und andere
Ursachen)
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Tabelle 2 gibt einen Uberblick der Diagnostik bei unkompli-
zierter und komplizierter Malaria.

4. Wirkungsweise der Malariamedikamente

Die meisten Malariamedikamente wirken auf die erythro-
zytdre Schizogonie, jedoch nicht auf die Gametozyten. Die
Kombination Atovaquon/Proguanil besitzt auch eine gewis-
se Wirksamkeit auf die exoerythrozytare Schizogonie in der
Leber. Einzig das in Osterreich nicht zugelassene Primaquin
zeigt eine Wirkung auf die in der Leber befindlichen Hypno-
zoiten von Plasmodium vivax und ovale und ist damit gleich-
zeitig eine Prophylaxe zur Vermeidung von Spétrezidiven.
Ebenso zeigt Primaquin — und in geringerem Ausmal
Artemisinin-Derivate — eine gametozytozide Wirkung bezie-
hungsweise eine Hemmung des Entwicklungszyklus in der
Anophelesmicke.

Die neue Fixkombination von Dihydroartemisinin und
Piperaquin befindet sich derzeit im Zulassungsverfahren der
EMA und sollte daher im ersten Halbjahr 2011 auf den Markt
kommen. Erste klinische Studien haben eine gute Wirksam-
keit und Vertraglichkeit gezeigt, wobei eine bisher noch ein-
geschrankte Datenlage im Patientenkollektiv der Reisertick-
kehrer zu beachten ist. Artesunat-Pyronaridin ist eine weite-
re hocheffektive Artemisinin-Kombination, die bei der EMA
zur Begutachtung eingereicht ist. Eine Markteinfiihrung in
Europa scheint derzeit allerdings nicht geplant zu sein.

5. Prophylaxe und Notfall-Selbstmedikation

5.1 Prophylaxe

Grundsatzlich ist eine moglichst vollstandige Aufklarung
Uber das Expositions- und Ansteckungsrisiko vor der Abreise
entscheidend. Zu unterscheiden ist zwischen Expositions-
und Chemoprophylaxe.

Die Expositionsprophylaxe dient der Vermeidung von Micken-
stichen und besteht aus (idealerweise Insektizid-behandel-
ten) Moskitonetzen, Verwendung von Repellents und ev.
auch impragnierter, heller, hautbedeckender Kleidung sowie
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Aufenthalt wahrend der Abend- und Nachtstunden (Stichzeit
der Anophelesmicke) in geschlossenen, klimatisierten oder
zumindest mit Insektengittern ausgestatteten Rdumen.

Die Chemoprophylaxe ist eine Unterdriickung des krankma-
chenden, erythrozytdren Entwicklungszyklus der Plasmodien
und schitzt weder vor primarer Infektion (Ausnahme:
Primaquin) noch vor Rezidiven im Falle einer Infektion mit
P.vivax oder ovale. Tabelle 3 gibt einen Uberblick .

Ein Cochrane-Review verglich Atovaquon/Proguanil,
Mefloquin und Doxycyclin in der Malariapravention und kam
zu dem Schluss, dass hinsichtlich der Wirkung bei sehr limi-
tierter Datenlage keine sicheren Unterschiede festgestellt
werden kénnen, dass jedoch Mefloquin eine héhere Rate an
Nebenwirkungen aufweist [14].

Nach Ausschluss einer G6PD-Defizienz ware auch Primaquin
ein gutes und relativ sicheres Medikament fur die Prophylaxe
und bietet als einzige kausal prophylaktische Substanz einen
verlasslichen Schutz vor Rezidiven bei Infektion mit P. vivax
oder ovale. Die Substanz ist jedoch in Osterreich weder im
Handel erhaltlich noch als Medikament zugelassen.
Schwangeren Frauen wird von einer Reise in Malaria-gefahrde-
te Gebiete abgeraten, dies ist im ersten Trimenon besonders
streng zu sehen. Wenn die Reise nicht zu vermeiden ist, kommt
zumindest ab dem zweiten Trimenon Mefloquin als Prophylaxe-
option infrage, sofern es sich um ein Gebiet mit Chloroquin-
Resistenz handelt. Ist Mefloquin - zB. wegen schlechter Vertrdg-
lichkeit bzw. Nebenwirkungen - keine Option, so kommt, nach
entsprechender Nutzen-Risiko-Abwdgung, auch Atovaquon/
Proguanil infrage. Daten dazu fehlen.

Patienten mit HIV-Infektion kdnnen eine Prophylaxe mit ei-
nem der genannten Medikamente zumeist problemlos, oh-
ne starke Interaktionen mit ihrer antiretroviralen Behandlung
(HAART), einnehmen; genauere Informationen zu Wechsel-
wirkungen finden sich unter [15].

5.2 Notfall-Selbstmedikation

Das Konzept der Notfall-Selbstmedikation hat sich vor allem in
den deutschsprachigen Landern mit dem Ziel entwickelt, die
Verschreibungshaufigkeit von Malaria-Chemoprophylaxe und
damit das Auftreten potenzieller Nebenwirkungen bei Reisen
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in Gebiete mit geringer Malariainzidenz zu verringern. Hierbei
wird dem Reisenden empfohlen, sich bei Auftreten von Fieber
innerhalb von 24 Stunden an eine kompetente Gesundheits-
einrichtung zu wenden, damit eine entsprechende Diagnostik
in die Wege geleitet und eine Malariainfektion ausgeschlossen
bzw. entsprechend therapiert werden kann. Vor Reiseantritt
wird dem Reisenden flr den Fall, dass eine entsprechende
Gesundheitseinrichtung nicht innerhalb von 24 Stunden er-
reicht werden kann, nach Aufklarung hinsichtlich typischer
Krankheitszeichen, Einnahmemodus und maoglicher Neben-
wirkungen unter Bertcksichtigung individueller Parameter
(Alter, Schwangerschaft, Grunderkrankung/Organleiden,
Tatigkeiten vor Ort) eine Medikation zur Therapie der Malaria
verschrieben. Bei der Beratung muss deutlich gemacht wer-
den, dass die Einnahme einer Notfall-Selbstmedikation (NSM)
nicht das Aufsuchen einer Gesundheitseinrichtung ersetzen
kann, zumal sie nur fiir Regionen mit niedrigem Malariarisiko
empfohlen wird und somit andere potenziell lebensbedrohli-

che Erkrankungen ebenfalls abgeklart werden mussen. Ohne
eine ausfuhrliche Beratung Uber das Verhalten im Notfall
(,Fieberfall”) ist die Empfehlung einer NSM nicht zulassig. Eine
zusatzliche schriftliche Anleitung als Gedéchtnisstitze ist wiin-
schenswert.

Empfohlen wird derzeit Artemether-Lumefantrin oder
Atovaquon/Proguanil, wobei Dihydroartemisinin-Piperaquin
nach EMA-Zulassung ebenso fiir diese Indikation geeignet er-
scheint. Obwohl in den letzten Jahren zunehmend wirksame
Medikamentenkombinationen zur Behandlung der Malaria in
einigen Reiseldndern erhaltlich sind, soll die Therapie vor
Reiseantritt verschrieben und in Osterreich erworben werden,
da fUr den Laien die Einschatzung von Wirksamkeit und Toxi-
zitat lokal verfligbarer Produkte nicht méglich ist.
Definitionsgemals entspricht die NSM keiner Prophylaxe.
Vielmehr wird der Reisende in die Lage versetzt, als Uber-
brickung der Zeit, bis eine qualifizierte Diagnostik und Be-
handlung verflgbar ist, eine potenziell lebensbedrohliche

Chemoprophylaxe der Malaria

Dosierung Einnahmedauer
Substanz h ind relativ zur Kommentar
Erwachsene Kinder Exposition
<75kg: Aufgrund hoher
. 300mg Base/Woche 1 Woche davor bis Resistenzraten nur
hi 2 kg/Woch
Chloroquin >75kg: >mg Base/kg/Woche 4 Wochen danach sehr eingeschrankt
450mg Base/Woche verwendbar
Von 11-20kg:
1 Junior-Tablette
Atovaquon/ >40kg: (@Al =g 1-2 Tage davor E|nr'1ahme
Proguanil 250/100mg/Ta 21-30kg: bis 1 Woche danach unbedingt nach
9 9/tag 2 Junior-Tabl./Tag fettreichem Essen
31-40kg:
3 Junior-Tabl./Tag
. Ab 5kg: 2 Wochen davor bis | Neuropsychiatrische
Mefl 2 h
erloquin 50mg/Woche 5mg/kg/Woche 4 Wochen danach Nebenwirkungen
Cave Phototoxizitat;
Doxvevclin 100ma/Ta Ab 8 Jahren: 2 Tage davor bis kontraindiziert bei
yey g/tag 1,5mg/kg/Tag 4 Wochen danach Kindern unter 8
Jahren
Primaquin® 30ma/Ta 0,5mg/kg/Tag bis 2 Tage davor bis 1 Nur bei normalem
g/lag max. 30mg Woche danach G6PD<-Status
a) Kombinationen von Chloroquin und Proguanil sind abzulehnen b) In Osterreich nicht zugelassen c) Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase
Quellen: [29, 30] sowie Autoren
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Erkrankung eigenstandig mit einem Medikament zu behan-
deln. Darlber hinaus soll darauf hingewiesen werden, dass
diese in den deutschsprachigen Landern gelibte Praxis der-
zeit nicht durch Daten aus kontrollierten klinischen Studien
belegt ist.

6. Antiparasitare Therapie

Die folgenden Empfehlungen beruhen im Wesentlichen auf
den WHO-Leitlinien zur Malariabehandlung 2010 [12]. Einen
Uberblick gibt Tabelle 4.

6.1 Unkomplizierte Malaria durch P. falciparum

Auch eine zum Diagnosezeitpunkt unkomplizierte P-falcipa-
rum-Malaria ist eine stationspflichtige Erkrankung, da die hier
zumeist eingesetzte orale antiparasitare Therapie deutlich Gber
24 Stunden bendtigt, um eine messbare Parasitenreduktion
herbeizufihren. In dieser Zeit kdnnen Komplikationen, die akut
behandlungsbedurftig sind, auftreten (siehe Punkt 7).

Erste Wahl fur die Behandlung einer unkomplizierten Mala-
ria ist eine Artemisinin-basierte Kombinationstherapie (ACT).
Hier steht in Osterreich derzeit als einzige von der EMA
zugelassene Kombination Artemether-Lumefantrin zur
Verfligung. Bei bekannter QT-Verldngerung bzw. Einnahme
anderer QT-verldngernder Medikamente besteht eine rela-
tive Kontraindikation. Interaktionen Gber das Cytochrom-
P450-System sind zu beachten (z.B. mit Erythromycin,
Azolen, Cimetidin, Metoprolol, Imipramin, Amitriptylin und
Grapefruitsaft).

Die Kombination Dihydroartemisinin/Piperaquin, die von der
WHO ebenfalls bereits als erste Wahl empfohlen wird, kommt
wahrscheinlich noch im Jahr 2011 auf den Markt. Artesunat-
Pyronaridin ist nach positiver Evaluierung durch die EMA
ebenso als mdgliche Erstlinientherapie anzusehen, eine Ver-
marktung in Europa ist derzeit allerdings nicht geplant. Fir
die Kombination von Artesunat und Mefloquin steht derzeit
kein von der EMA zugelassenes Praparat zur Verfigung.
Alternativ kdnnen Reisende mit unkomplizierter Malaria tro-
pica mit Atovaquon/Proguanil behandelt werden. Personen
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unter 40kg mussen mit einer gewichtsadaptierten Dosierung
behandelt werden. Diese Kombination ist eine Alternative
zu ACTs, dieser jedoch in Bezug auf die Parasiteneliminations-
zeit unterlegen.

Maoglich sind weiters Kombinationen von Chinin mit Doxy-
cyclin oder Clindamycin [16]). Zu beachten ist, dass ein
Regime, das bereits zuvor als Prophylaxe oder Notfalltherapie
eingesetzt wurde, im weiteren Verlauf der Erkrankung ver-
mieden werden sollte. Dies gilt insbesondere fir Substanzen,
bei denen es zu einer QT-Verldngerung kommen kann.

6.2 Komplizierte Malaria durch P. falciparum

Seit der Publikation der SEAQUAMAT- und AQUAMAT-Studien
[17, 18] gilt Artesunat i.v. als erste Wahl fir die Therapie der
schweren bzw. komplizierten P-falciparum-Malaria. Die
Verabreichung erfolgt in einer Dosis von 2,4mg/kg Korper-
gewicht, zum Zeitpunkt 0, dann nach 12 und 24 Stunden,
danach einmal taglich durch mindestens drei Tage; falls nach
72 Stunden noch Plasmodien nachweisbar sind, sollte die
Therapie auf funf bis maximal sieben Tage verldngert wer-
den. Parallel dazu sollte entweder Clindamycin (2x 10mg/kg)
oder Doxycyclin (1x 3,5mg/kg) durch sieben Tage verab-
reicht oder eine komplette kurative Therapie mit einer der
fur unkomplizierte Malaria empfohlenen Medikamenten-
kombinationen angeschlossen werden.

Eine einzige intravendse Formulierung von Artesunat (Guilin
Pharmaceuticals, China) verfugt derzeit Gber eine , WHO
Prequalification’, aber Uber keine EMA-Zulassung, und wurde
bisher nur in China und nicht nach international anerkannten
GMP-Standards industriell hergestellt. Dies flhrte in der
Vergangenheit zu Verflgbarkeits- und Stabilitatsproblemen,
und die Verftigbarkeit in Osterreich hangt deshalb von einer
vorausschauenden Bestellpolitik (lange Lieferfristen) ab. Weitere
GMP-konforme Formulierungen von Artesunat sind derzeit im
fortgeschrittenen Stadium der klinischen Entwicklung und
werden in Zukunft zu einer einfacheren Verflgbarkeit fihren.
Als Alternative bzw. bei Nichtverfligbarkeit von Artesunat
kommen intravendse Formulierungen von Chinin infrage
(Loading Dose bei Erstinfusion 20mg Chinin-Hydrochloridsalz
pro kg Gber 4h, dann 10mg/kg alle 8h; Infusionsrate nicht
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Therapie der Malaria
1. Wahl Alternative
Dosierun Dosierun
Substanzen’ -l - Substanzen = .

Erwachsene Kinder Erwachsene Kinder
5-15kg: 5-8kg’: Atovaquon/
20/120mg Proguanil 125mg/50mg
pro Gabe 9-10kg’: Atovaquon/

q - 5). :
Ab 35Ifg. (=1Tabl.>); Ab 40kg: Proguanil 187,5mg/75mg
4Tabl.a 16-25kg: ) 11-20kg: Atovaquon/
Artemether/ Atovaquon/ | 4Tabl.a .
. 5 | 80/480mg 2 Tabl. pro . Proguanil 250mg/100mg
Lumefantrin Proguanil 250/100mg,
. durch 3 Tage Gabe; or s 1x tial. durch 21-30kg: Atovaquon/
P (0-8-24-36- | 26-35kg: P s ge; Proguanil 500mg/200mg
48-60h)* 3 Tabl. pro 9 31-40kg: Atovaquon/
s Gabe; Proguanil 750mg/300mg
a (0-8-24-36- >40kg: siche
% 48-60h)* Erwachsene
i 2,25mg/kg DHA plus 18mg/kg
g— PQP; 1x tgl. Giber 3 Tage;
2 5- < 7kg: 2 Tabl. 20mg/160mg
S | Dihydroarte- | DHA/PQP; Chinin/
misinin/ 7- <13kg: 1 Tabl. 20/160mg; Doxvevdlin 3x10mg/kg/d Kontraindiziert
Piperaquin 13- <24kg: 1 Tabl. 40/320mg; or z)lsy 2x100mg/d
(DHA/PQP)® | 24- <36kg: 2 Tabl. 40/320mg; | ©
36- <75kg: 3 Tabl. 40/320mg;
75-100kg: 4 Tabl. 40/320mg;
fur Pat. >100kg keine Daten
E::\rl;::mw cin 3x10mg/kg/d
YN 1 ox10mg/kg/d
per os
= 2,4mg/kg nach 0-12-24h, dann
= 1x/d durch mind. 3 bis max. 7
g PP Tage; parallel dazu Clindamycin 20mg Chinin-Hydrochloridsalz als Loading
-g v 2x10mg/kg oder Doxycyclin Chinindi.v. Dose, dann 10mg/kg alle 8h, durch mind.
=1 (1x3,5mg/kg) durch 7 Tage 3 Tage; Begleittherapie wie bei Artesunat
§ oder anschliefend komplette
< Therapie wie fir unkompl. PFM
25mg/kg Uber 3 Tage vert‘ellt Artemether/
(10mg/kg nach 0 und 6h; je )
a 5ma/kg anTag 2 & 3); Lumefantrin
E Chloroquin .g g 9 ' oder Dosierung siehe unkomplizierte Malaria
= Bei P. vivax oder ovale zus.

. .7 ) Atovaquon/

Primaquin’, 0,5mg/kg; cave Proquanil
G6PD-Defizienz! .

1) zu Warnhinweisen und Kontraindikationen siehe Text; 2) PFM = P-falciparum-Malaria; 3) eine andere ACT (Artemisinin-basierte Kombinationstherapie)
ist zum Zeitpunkt des Erstellens dieses Consensus-Statements in Osterreich nicht verfiigbar; 4) mit fettreicher Mahlzeit; 5) pédiatr. Formulierung ist in der
Schweiz zugelassen und (iber internationale Apotheke erhdiltlich; 6) Dihydroartemisinin/Piperaquin soll noch 2011 in der EU auf den Markt kommen;
7) In Osterreich nicht zugelassen; 8) in Osterreich nicht als Fertigpréiparat verfiigbar; 9) NFM = Non-falciparum-Malaria

Quelle: Autoren
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Uber 5mg Chinin-Hydrochloridsalz/kg/h), ebenfalls durch
mindestens drei Tage; falls nach 72 Stunden noch Plasmodien
nachweisbar sind, sollte die Therapie auf fiinf Tage verldngert
werden. Parallel muss in jedem Fall wiederum Doxycyclin
oder Clindamycin durch sieben Tage gegeben oder eine
komplette Therapie (siehe Therapie der unkomplizierten P-
falciparum-Malaria) angeschlossen werden. Eine sequenziel-
le Mefloquin-Therapie sollte insbesondere bei zerebraler
Malaria vermieden werden.

Bei einer Therapie mit Chinin ist vor allem auf kardiale Neben-
wirkungen (Arrhythmien) und mégliche Hypoglykdmien zu
achten.

6.3 Non-falciparum-Malaria

Therapie der Wahl fir Non-falciparum-Malaria ist Chloroquin in
einer Gesamtdosis von 25mg/kg, die Uber drei Tage verteilt ge-
geben wird. Ist der Erreger P. vivax oder P. ovale, so sollte zusétz-
lich — jedoch erst nach Ausschluss einer G6PD-Defizienz -
Primaquin in einer Dosierung von 0,5mg/kg (jedoch maximal
30mg/d; mit einer Mahlzeit) durch zwei Wochen verabreicht
werden. Falls die genaue Dosierung wegen der Tabletten-
teilbarkeit nicht eingestellt werden kann, sollte die Dosis auf
den nachstmaoglichen Wert abgerundet werden. Bei Therapie-
versagen bzw. Risiko fiir Chloroguin-resistente P-vivax-Stamme
(Ruckkehrer aus Indien, Indonesien oder Ozeanien) kann
Chloroguin durch eine ACT oder durch Atovaguon/Proguanil
(jeweils ebenfalls plus Primaquin) ersetzt werden.

Zu beachten ist, dass Primaquin bei G6PD-defizienten
Patienten zu schwerer Hdmolyse fihren kann. Bei Vorliegen
einer G6PD-Defizienz muss daher hinsichtlich Primaquin ei-
ne Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen und bei Einsatz eine
Blutbildiberwachung durchgefiihrt werden. Bei milder bis
mittelschwerer G6PD-Defizienz kann Primaquin in einer
Dosierung von 0,75mg/kg einmal pro Woche unter enger kli-
nischer und laborchemischer Kontrolle gegeben werden. Bei
schwerer G6PD-Defizienz sollte auf die Verabreichung von
Primaquin verzichtet werden.

Therapie der Wahl bei Infektion durch P. malariae und know-
lesi ist ebenfalls Chloroquin 25mg/kg durch drei Tage, wobei
keine Gabe von Primaquin erforderlich ist.

Eine komplizierte Non-falciparum-Malaria sollte entspre-
chend der Leitlinien fir komplizierte P-falciparum-Malaria
behandelt werden.

Mischinfektionen werden dann, wenn einer der Erreger P. fal-
Ciparum ist, wie eine P-falciparum-Malaria behandelt, wenn
nicht, wie eine Non-falciparum-Malaria. Dabei sollte, falls ei-
ner der Erreger P. vivax oder ovale ist, unter den oben ge-
nannten Kautelen auch Primaquin verabreicht werden.
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6.4 Therapieversagen

Bei Versagen einer First-Line-Therapie sollte bei P-falciparum-
Malaria auf eine alternative Kombinationstherapie (ACT,
Atovaquon/Proguanil, Chinin/Antibiotikum) zurlickgegriffen
werden. Bei Non-falciparum Malaria kommen im Fall des
Therapieversagens ebenfalls eine ACT, Atovaquon/Proguanil
oder eine der bereits angefiihrten Antibiotikakombinationen
zum Einsatz. Falls eine (Mono- oder Misch-)Infektion mit
P. ovale oder vivax vorliegt, sollte zusatzlich Primaquin in den
unter Punkt 6.3 genannten Dosierungen (cave G6PD-Defi-
zienz) verabreicht werden.

6.5 Schwangerschaft

Bei Schwangerschaft und unkomplizierter P-falciparum-
Malaria istim 1. Trimenon orales Chinin/Clindamycin zu emp-
fehlen, im 2. und 3. Trimenon Artemether-Lumefantrin bzw.
Artesunat/Clindamycin (3/7 Tage) oder Chinin/Clindamycin
(3/7 Tage) [12].

Bei komplizierter P-falciparum-Malaria sollte im 1. Trimenon
Chinin/Clindamycin i.v. gegeben werden, im 2. und 3.
Trimenon Artesunat/Clindamycin oder Chinin/Clindamycin
(jeweils fur 3/7 Tage).

Bei Non-falciparum-Malaria in der Schwangerschaft ist
Chloroquin Mittel der Wahl (s. Punkt 6.3). Bei Malaria durch
Chloroquin-resistente P-vivax-Stdmme in der Schwanger-
schaft wird Chinin oder Mefloquin (ab dem 2. Trimenon)
empfohlen. Primaquin ist aufgrund einer méglichen G6PD-
Defizienz des Fotus in der Schwangerschaft kontraindiziert.

In der Stillzeit konnen alle ACTs verabreicht werden, wah-
rend Tetrazykline und Primaquin kontraindiziert sind.

6.6 Spezielle Populationen

Bei Patienten mit Adipositas, Mangelernahrung oder bei al-
ten Patienten sollte grundsatzlich nach den Leitlinien behan-
delt werden, jedoch (wegen haufig veranderter Pharmako-
kinetik) mit engmaschigen Kontrollen.

Bei kardialen Komorbiditaten sollte Chinin vermieden,
Mefloguin und Lumefantrin nur mit Vorsicht verabreicht wer-
den; ev. ist ein kardiales Monitoring zu erwagen.

Bei Leber- oder Niereninsuffizienz sollte bei Chinintherapie
nach 48 Stunden eine Dosisanpassung erfolgen. Falls Himo-
filtration oder Hdmodialyse erfolgt, ist bei dreitdgiger Thera-
pie keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei HIV-Patienten muss das Risiko von Interaktionen mit der
HAART bertcksichtigt werden. Grundsatzlich sollte auch hier
nach den Leitlinien behandelt werden, jedoch unter engma-
schigem Monitoring der jeweiligen Tolerabilitdtsparameter
(s.auch [15]).
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6.7 Malaria im Kindesalter

Probleme bei der Therapie der Malaria im Kindesalter ist
das weitgehende Fehlen péadiatrischer Medikamenten-
formulierungen, die zu einer Senkung der gastrointestina-
len Nebenwirkungsrate beitragen kénnten [19], das vollige
Fehlen zugelassener Medikamente fir Sduglinge unter 5kg
bzw. unter sechs Monaten. VFR sind auch, was Kinder be-
trifft, die in Europa grofite Risikogruppe. Die Verwendung
von padiatrischen Formulierungen zeigte allerdings eine
signifikante Verbesserung der Tolerabilitat von Malaria-
medikamenten bei Kindern, weshalb ihnen nach Méglich-
keit der Vorzug zu geben ist.

Fur die unkomplizierte P-falciparum-Malaria ist auch bei
Kindern Artemether/Lumefantrin das Mittel der ersten Wahl,
da die anderen von der WHO empfohlenen ACTs zurzeit
nicht in padiatrischer Formulierung verfligbar sind. Die zeit-
liche Verabreichung erfolgt wie bei Erwachsenen.

In der Schweiz ist Artemether/Lumefantrin als padiatrische
Formulierung zugelassen, und in England ist die europai-
sche Zulassung derzeit beantragt. Padiatrisch formuliertes
Artemether-Lumefantrin kann Gber die internationale Apo-
theke bestellt und sollte aufgrund der Lieferzeit daher an
speziellen Stellen fUr den Bedarfsfall vorratig gehalten wer-
den.

Die Einnahme von Artemether/Lumefantrin sollte mit einer
fettreichen Mahlzeit erfolgen. Warnhinweise siehe Punkt 6.1.
Was die komplizierte P-falciparum-Malaria betrifft, so zeig-
te vor allem die AQUAMAT-Studie auch bei Kindern eine
klare Uberlegenheit von i.v. Artesunat gegeniiber i.v. Chinin;
besonders ausgepragt war dieser Vorteil in den Subgruppen
mit respiratorischer Stérung und mit Hyperparasitamie
[20].

Bei komplizierter P-falciparum-Malaria im Kindesalter soll-
ten schnell therapeutische Konzentrationen hochwirksa-
mer Medikamente erreicht werden. Erste Wahl ist die intra-
vendse Gabe von Artesunat (oder alternativ Chinin) in
Kombination mit Clindamycin. Sobald eine orale Therapie
moglich ist, sollte eine komplette orale ACT, Atovaquon/
Proguanil oder Clindamycin tber sieben Tage angeschlos-
sen werden. Aufgrund des haufigeren gleichzeitigen
Vorhandenseins invasiver bakterieller Erkrankungen sollte
bei Verdacht auf bakterielle Koinfektion nach Abnahme von
Blutkulturen eine kalkulierte Therapie mit Breitspektrum-
antibiotika verabreicht werden. Die weitere Therapie der
bakteriellen Koinfektion richtet sich nach dem Ergebnis der
Blutkultur.

Die Therapie der Non-falciparum-Malaria gehorcht den glei-
chen Prinzipien wie bei Erwachsenen, wobei die gewichts-
adaptierten Dosierungen zu beachten sind (Tab. 4).
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7. Indikationsstellung fiir stationare
Aufnahme und Follow-up

Die Frage, wann bei Malaria eine stationdre Aufnahme erfol-
gen soll, hdngt vom Erreger, der Erkrankungsdauer, dem
Patientenalter, der Komorbiditdt und der Medikamenten-
verflugbarkeit ab.

Bei P-falciparum- und P-knowlesi-Malaria sollte primar eine
stationdre Aufnahme erfolgen. Eine ambulante Behandlung
kann bei Fehlen von Komplikationen, niedriger Parasiten-
dichte, Gewahrleistung engmaschiger Kontrollen sowie
Betreuung durch eine/n tropenmedizinisch erfahrene/n
Arzt/Arztin nur in begrindeten Ausnahmefallen erwogen
werden.

Non-falciparum-Malaria kann primar ambulant behandelt
werden, sofern nicht Komorbiditéten, eine hohe Parasitamie
oder der klinische Zustand des Patienten eine stationdre
Aufnahme notwendig erscheinen lassen. Immer stationar
aufzunehmen sind Sduglinge, Kleinkinder, Schwangere und
Patienten mit Komplikationen wie z.B. Nierenbeteiligung
(Glomerulonephritis), unabhangig vom Erregertyp.

Zu beachten ist, dass aufgrund von zunehmenden Fallserien
kompliziert verlaufender Non-falciparum-Malaria eine ent-
sprechende Risikoeinschatzung und Kontrollen vorzuneh-
men sind. Hierbei sind Hyperparasitamie (>5%; ev. P. knowle-
si), Mangelernahrung, Lungenédem/ARDS (v.a. bei P. vivax
beschrieben), schwere Andmie sowie Hinweise auf Milzruptur
und Komorbiditdten zu beachten.

8. Adjuvante Therapie

8.1 Intensivmedizinisches Management

Die Letalitat der intensivpflichtigen schweren Malaria wird in
verschiedenen Arbeiten je nach Patientengruppe und inten-
sivmedizinischen Moglichkeiten mit 4-10% angegeben [21-
23]. Die Grinde fur die ICU-Aufnahme bestehen zumeist in
beginnendem oder manifestem Organversagen (Herz, Niere,
Lunge, neurologische Beeintrachtigung, z.B. Koma, Status
epilepticus), metabolischen Entgleisungen (Hypoglykdmie,
Azidose), Blutgerinnungsstérungen (DIC, Thrombopenie)
oder Schock bzw. Sepsis.

Auch was die Prognose betrifft, ist der hdrteste Parameter
der Schweregrad des Organversagens und die Anzahl der
versagenden Organe [24].

Ein entscheidender Punkt bei schwerer Malaria ist die richti-
ge Flussigkeitsbilanzierung, die sich nach den intensivmedi-
zinischen Erfordernissen zu richten hat und genau monitiert
werden muss. Entsprechende Monitoring-Verfahren wie intra-
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vasale Druckmessungen oder Messungen von Hamo-
dynamik und extravasalem Lungenwasser (z.B. mittels PICCO-
System) sollten Anwendung finden. Insbesondere eine ex-
zessive Plusbilanz (Lungenddem, Lungenversagen, Steige-
rung der Mortalitdt) wie auch eine zu geringe Hydrierung
(Hypovoldamie, Nierenversagen, Kreislaufversagen, Schock)
kdnnen deletdre Folgen haben [12]. Wenn im Lauf der Er-
krankung ein Lungenversagen auftritt, so ist dies die Folge
eines Permeabilitdatsédems analog einem ARDS und stellt
sich oft als fur das Uberleben limitierender Faktor dar.

Ein Hirnddem bei zerebraler Malaria wird mittels Sedo-
analgesie, Oberkdrperhochlagerung (20-30°) und eines
PaCO, von 30-35mmHg behandelt. Hypoosmolare Losun-
gen sollten vermieden werden. Nicht sinnvoll ist die An-
wendung von Dexamethason, Barbituraten, Mannitol und
Pentoxifyllin. Im Einzelfall ist ein invasives Hirndruck- und
Perfusionsdruck-Monitoring zu Uberlegen.

Ein engmaschiges Monitoring des Blutzuckerspiegels ist not-
wendig, da sowohl eine Hyper- als auch eine Hypoglykdmie
mit einer verschlechterten Prognose einhergehen. Bei
akutem malariaassoziiertem Nierenversagen, das bei Reise-
rickkehrern sehr selten zu einer chronischen Niereninsuffi-
zienz fuhrt, ist eine frihzeitige passagere Nierenersatztherapie
anzustreben. Entscheidend ist die frihzeitige und rasche

Therapie und Uberwachung der Patienten, womit sich wahr-
scheinlich auch die Mortalitat der schweren Malaria reduzie-
ren lasst [25].

8.2 Erythrozytenaustausch

Eine spezielle Modalitat im Rahmen der adjuvanten Therapie
der komplizierten P-falciparum-Malaria ist die Erythro-
zytenapherese. Mit dieser Methode lasst sich die Parasitamie
(abgesehen von am Endothel adhdrenten Erythrozyten)
schnell um ca. 90% reduzieren. Durch Transfusion frischer
Erythrozyten werden Rheologie sowie O,-Transportkapazitat
verbessert [26]. Weitere Vorteile: Reduktion der intravasalen
Hamolyse, Reduktion des Parasitenreservoirs fur weitere
Sequestration ans Endothel, Erhaltung von Gerinnungs-
faktoren und — aufgrund der Isovoldmie — hdmodynamische
Stabilitat [27]. Mdgliche Probleme bestehen im Infektionsrisiko
durch Transfusion und Katheter.

Derzeit gibt es keine aus kontrollierten klinischen Studien
begriindete Evidenz fir diese intensivmedizinische Mal3-
nahme. Dennoch wird sie von Experten als Uberwiegend po-
sitiv eingestuft. Als Indikation ist eine intensivpflichtige P-fal-
ciparum-Malaria mit einer Parasitdmie >10% und Versagen
zumindest eines Organs (z.B. Niere, Leber, Lunge, zerebrale
Malaria) anzusehen. [ |
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