EDITORIAL von Privat-Dozent Dr. Georg Kojda

Malaria

Ratschlage zur Pravention
und neue Medikamente fur

>l

Liebe Kolleginnen,
liebe Kollegen!

Die kalte Jahreszeit ladt immer mehr Menschen ein, in
tropische oder subtropische Gebiete zu verreisen.
Haufig liegen die Reiseziele in Landern, in welchen die
Malaria endemisch ist. Dank der unermiidlichen Auf-
klarungsarbeit vieler medizinischer Organisationen,
allen voran der WHO (http://www.who.int/home-
page/), hat sich das Wissen um eine mégliche Infek-
tion durch Malariaerreger inzwischen weit verbreitet.
Dennoch besteht nach wie vor Aufklarungsbedarf,
denn immer wieder infizieren sich Urlauber. So stellt
nach den Daten von Steffen R. und Dupont HL, 1999,
die Malaria mit einer Haufigkeit von ca. 2,5 % die dritt-
haufigste Infektionserkrankung von Reisenden dar.
Wihrend die enterotoxische E. coli Diarrhée (10 %)
und die typische Reisediarrh6e (30-80 %) den weitaus
groBten Anteil ausmachen, liegt die Haufigkeit ande-
rer Infektionserkrankungen wie Hepatitis A und B,
Gonorrhde, Typhus oder HIV zwischen 0,001 und
0,2%. AuBBerdem ldsst auch die Wirksamkeit bewahrter
Medikamente - insbesondere gegeniiber dem gefahr-
lichsten Erreger Plasmodium falciparum - durch die
Resistenzentwicklung nach. Gerade diese Entwicklung
scheint sich in Afrika, wo etwa 20 % der Kindersterb-
lichkeit der Malaria zugeschrieben wird, besonders
fatal auszuwirken. Nun ist kirzlich eine neue Wirk-
stoffkombination zur Behandlung von Infektionen P.
falciparum zugelassen worden, die bislang keine Resis-
tenzen aufweist (Riamet®). Daher mdchte ich lhnen
mit diesem Editorial einige wichtige Fakten zur Pra-
vention und Therapie der Malaria in Erinnerung rufen.

Malariaerreger und ihre Entwicklungsstadien
Die Malaria wird durch eine Infektion mit Plasmodien
ausgeldst (Tab. 1). Diese Parasiten zdhlen innerhalb
der Gruppe der Protozoen zu den Sporozoen. Durch
den Stich der Anopholesmiicke werden Sporozoiten
in die Blutbahn des Menschen eingeschleust. Diese
bilden durch ungeschlechtliche Vermehrung hepati-
sche Gewebsschizonten, die nach Zerfall Merozoiten
an das Blut abgeben. Die Merozoiten befallen Erythro-
zyten und bilden Blutschizonten, aus welchen erneut
Merozoiten freigesetzt werden. Der erste Fieberanfall
setzt friilhestens am 8. Tag nach Infektion ein. Der Ent-
wicklungszyklus wird durch den Wirtswechsel der
Gametozyten zur Miicke abgeschlossen (Abb. 1).

die Therapie!

MALARIAERREGER

Plasmodium falciparum Malaria tropica héufigste (80%) und geféhrlichste Form,
unregelmaRig auftretende Fieberanfélle
Plasmodium vivax, ovale Malaria tertiana Rezidive durch Hypnozoiten méglich,

erst unregelmafig, dann jeden 3. Tag Fieber
Plasmodium malariae Malaria quartana seltenste Form, z.T. Erregerpersistenz

erst unregelmafig, dann jeden 4. Tag Fieber

Tabelle 1: Malariaformen und die auslésenden Erreger

Was sollte der Reisende wissen?

Die Malaria weist ein sehr weit ausgedehntes Ende-
mie-Gebiet auf, welches sich als breiter Gurtel ent-
lang des Aquators rund um die Erde erstreckt. Neben
Afrika, Mittel- und Stidamerika, Indien und ganz Siid-
ostasien zahlen auch weite Teile der Lander zwischen
der Tirkei und China zu den endemischen Gebieten.
Wer in solche Lander reist, sollte sich grundsatzlich
tiber Manahmen zur Infektionsprophylaxe und -be-
handlung informieren. Bei jedem Fieber, dass eine
Woche nach Einreise auftritt, sollte mit einer Malaria-
infektion gerechnet und unverziiglich medizinische
Hilfe aufgesucht werden. Bei Reisen in entlegenere
Gebiete ist zusatzlich das Mitfiihren einer so genann-
ten ,,stand by“-Medikation sowie genauen Anweisun-
gen zu deren Gebrauch erforderlich. Wichtig ist eben-
falls die Beachtung von Vorerkrankungen, die eine
medikamentdse Prophylaxe erschweren oder verbie-
ten (z.B. Glukose-6-phosphat-Dehydrogenasemangel,
Epilepsie, Psoriasis, psychiatrische Erkrankungen). » >
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Abb. 1: Entwicklungszyklus von Malariaerregern. Hypnozoiten:
zu Rezidiven fuihrende Ruheform (aus Kojda, G; Pharmakologie/
Toxikologie Systematisch, UNI MED Verlag Bremen).
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Schwangere und Kleinkinder sollten nur in Malaria-
Endemiegebiete reisen, wenn es unbedingt erforder-
lich ist. Eine Malariainfektion erhéht das Risiko von
Fehl- und Todgeburten, wahrend Sauglinge und Klein-
kinder schnell lebensbedrohlich erkranken kdnnen.

Nicht-medikamentdse Prophylaxe

Die nicht-medikamentése Prophylaxe hat zum Ziel,
den Stich der Anopheles-Miicke zu vermeiden. Diese
MaBnahmen sind vor allem zwischen der Abend- und
der Morgendammerung erforderlich. Wichtige Hilfs-
mittel sind Repellentien sowie Moskitonetze vor den
Fenstern und tber dem Bett. Es sollte auf jeden Fall
darauf geachtet werden, dass sich innerhalb der
Rd@ume bzw. der aufgespannten Netze keine Moskitos
mehr finden. AuBerdem empfiehlt es sich, die Netze
so zu befestigen, dass ein Eindringen von Moskitos
wahrend des Schlafs vermieden wird. Als wirksame
Repellentien gelten u.a. Diethylphalat, N,N-Diethyl-m-
toluamid (Azaron® u.a.) und der neue Wirkstoff 1-
Piperidincarboxylsdure-2-(2-Hydroxamethyl)-1-methyl-
propylester mit dem Namen Bayrepel® (Autan®). Auch
die Impragnierung der Moskitonetze mit Insektiziden
vom Pyrethroid-Typ (Permetrin, Deltametrin) wird als
vorteilhaft angesehen.

Stich einer Anopheles-Miicke.

Medikamentdse Prophylaxe

Die wichtigsten zur Infektionsprophylaxe einsetzba-
ren Antimalariamittel sind Chloroquin, Mefloquin und
Proguanil (Tab. 2). Dabei gilt, dass eine wirksame
Prophylaxe schon eine Woche vor Reiseantritt begon-
nen und bis zu vier Wochen nach der Riickkehr fort-
gesetzt werden sollte. AuRerdem muss betont wer-
den, dass selbst eine ,lege artis“-Prophylaxe keinen
100%-igen Schutz darstellt (Resistenzen!). Deshalb
sollte immer Verdacht auf eine Malariainfektion
geschopft werden, wenn eine Woche nach Urlaubsbe-
ginn bis etwa 2 Monate nach der Riickkehr Fieber
ungeklarter Ursache auftritt. Immerhin bestimmen die
rechtzeitige Diagnose und Behandlung ganz wesent-
lich die Uberlebenschancen bei einer Infektion mit P.
falciparum.

Artemether und Lumefantrin

Seit kurzer Zeit ist auch in Deutschland ein neues
Kombinationsprdparat zur Behandlung von Infektionen
mit P. falciparum zugelassen worden (Riamet®). Das
Praparat besteht aus Artemether, einem Derivat von
Artemisinin (aus Artemisa annua) und Lumefantrin,
einer Verbindung mit Strukturverwandtschaft zu Halo-
fantrin (Halfan®). Beide Stoffe greifen in den Stoff-
wechsel von Hdmin sowie die Biosynthese von
Nukleinsduren und Proteinen ein und bewirken ein

Tabelle 2: Beispiele pharmakotherapeutischer Malariaprophylaxe
(nach WHO 8/2000, ausfihrlichere und tagesaktuelle
Informationen siehe u.g. Weblinks)

REISEZIEL WIRKSTOFF ERWACHSENENDOSIERUNG

Mittelamerika, Chloroquin (Resochin® 5 mg freie Base/kg Kdrpergewicht
stidostlicher Mittelmeerraum
(Saudi-Arabien, Tiirkei etc.)

und siidéstliches China

einmal wochentlich, eine Woche
vor Reiseantritt bis 4 Wochen
nach Ruckkehr

Indien, Indonesien

Chloroquin (Resochin® 5 mg freie Base/kg Kdrpergewicht

+ Proguanil (Paludrine®) 3 mg/kg Korpergewicht
mittleres Afrika, Brasilien Mefloquin (Lariam®) 5 mg freie Base/kg Korpergewicht
und angrenzende Staaten,

Thailand, Vietnam
1,5 mg/kg/Tag (z.B. 100 mg)

Kambodscha und Grenzge- Doxyzyklin

biete der Nachbarlander

schnelles Absterben der Plasmodien. Es ist indiziert
zur Behandlung einer akuten, unkomplizierten P. fal-
ciparum-Infektion, wenn die Betroffenen dlter als 12
Jahre und schwerer als 35 kg sind. Riamet® ist nicht
fur die Infektionsprophylaxe zugelassen! Die Behand-
lung erfordert die Gabe von 4 Tabletten bei Diagno-
sestellung, gefolgt von je weiteren 4 Tabletten nach
8,24,36,48 und 60 Stunden. Bei gleichzeitiger Einnah-
me weiterer Arzneimittel ist zu beachten, dass es
wegen des Metabolismus durch vor allem CYP3A4/s
zu Wechselwirkungen kommen kann. Auflerdem muss
davon ausgegangen werden, dass CYP2Cig und
CYP3A4 induziert (Arthemeter) sowie CYP2D6
gehemmt (Lumefantrin) werden. Die hé&ufigsten
Nebenwirkungen (> 10%) umfassen Kopfschmerz,
Schwindel abdominale Schmerzen und Anorexie.
Weniger haufig (1-10%) treten Schlafstérungen, Diar-
rhée, Ubelkeit, Erbrechen, Pruritus, Ausschlag,
Husten, Asthenie und Mudigkeit auf. Eine Reihe von
Patienten darf die Kombination nicht einnehmen.
Hierzu zahlen u.a. Patienten mit einer vorbestehen-
den Herzerkrankung und Patienten mit anamnesti-
schen EKG-Verdnderungen (verldngertes QTc-Intervall)
bzw. einer Familiengeschichte fiir plotzlichen Herztod.
Abschliefend sei noch erwahnt, dass die Fa. Novartis
in Zusammenarbeit mit der WHO die Kombination in
Entwicklungsldndern zu einem Preis von 10 Cent pro
Tablette bzw. $ 2,50 fiir das einmalige Behandlungs-
schema zur Verfligung stellt. Angesichts der sich ver-
schlechternden Resistenzlage von P. falciparum
gegeniiber den bislang verfligbharen Pharmaka ist
diese Initiative begriiRenswert. In Deutschland kostet
ein Behandlungszyklus (24 Tabletten) DM 99,01.
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WHO-Weblink: http://www.who.int/home-page/ (siehe

Traveller’s Health)

Tropeninstitut Universitdt Hamburg (Bernhard-Nocht-

Institut): http://www.bni.uni-hamburg.de/ 5



