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Update zu Verbreitung und Resistenzen der Malariaerreger

Malaria ist eine bedeutende Infektionskrankheit der Tropen und Subtropen, die
durch Protozoen der Gattung Plasmodium hervorgerufen wird. Durch den Einsatz
effektiver Mittel zur Prophylaxe und Therapie konnte die Krankheitslast in den
vergangenen Jahrzehnten reduziert werden, allerdings setzte auch eine Resistenz-

entwicklung bei den Erregern ein.

Verbreitung und Erreger
Laut dem World Malaria Report der WHO
gab esim Jahr 2015 schatzungsweise 212
Millionen Malaria-Erkrankungen und
429.000 Malaria-bedingte Todesfalle. Der
am stdrksten betroffene Kontinent ist
Afrika, zudem zdhlen die tropischen und
subtropischen Regionen Amerikas und
Asiens zu den Endemiegebieten. Gegen-
tiber dem Jahr 2000 ist die Inzidenz der
Erkrankung um 41 % und die Mortalitdts-
rate um 62 % zurlickgegangen [1].

Erreger der Malaria sind die den Protozoen
zugehorigen Plasmodien. Fiinf Arten sind
fiir den Menschen von klinischer Relevanz:
Plasmodium falciparum verursacht die
geféhrlichste Erkrankungsform, die Malaria
tropica; P. vivax und P. ovale fiihren zu einer
Malaria tertiana; die Malaria quartana wird
von P. malariae verursacht und P. knowlesi
ruft die gleichnamige Knowlesi-Malaria
hervor (»Tab. 1).

Die Inkubationszeit der Malaria tropica
betrdgt meist 7 - 15 (28) Tage (u.U. auch
langer), hiernach treten zundchst unspezi-
fische Symptome wie Kopfschmerzen und
Abgeschlagenheit auf, gefolgt von steigen-
der Temperatur. Das Fieber weist in den
allermeisten Fallen keine Rhythmizitat auf.
Dieses Stadium wird hdufig begleitet von
Schiittelfrost, Kopf- und Muskelschmerzen,
seltener von gastrointestinalen Beschwer-
den. Wird nicht rasch eine addquate Thera-
pie eingeleitet, so kann sich eine kom-
plizierte Malaria tropica entwickeln. Die
schwerste Verlaufsform stellt hier die zere-
brale Malaria dar, die durch unterschiedlich
ausgeprdgte Bewusstseinstriibungen bis
hin zum Koma gekennzeichnet ist; biswei-
len kommt es auch zu epileptischen
Krampfanféllen. Die Letalitat bei einer un-
behandelten Malaria tropica kann bis zu
20 % betragen [2].

Eine Malaria tertiana duRert sich nach einer
durchschnittlichen Inkubationszeit von
12 - 18 Tagen (u.U. ldnger) ebenfalls durch
unspezifische Beschwerden und Fieber.
Nach wenigen Tagen stellt sich ein
48-stlindiger Fieberrhythmus ein (tertiana
= jeden dritten Tag), wobei der Tempera-
turanstieg meist am spdten Nachmittag
beginnt und nach etwa vier Stunden wieder
abklingt. Die Malaria quartana mit einer
Inkubationszeit von meist 20 - 40 (50)
Tagen (u.U. auch ldnger) entspricht in ih-
rem Ablauf prinzipiell dem der Malaria
tertiana, allerdings treten hier die Fieber-
schiibe alle 72 Stunden auf (quartana = je-
den vierten Tag). Bei beiden Malariaformen
liegt nur eine geringe Parasitdmie vor und
die Verldufe sind daher meist gutartig.
Nach einer tiberstandenen Primarinfektion
kann es im Fall der Malaria tertiana zu Rezi-
diven durch in der Leber persistierende
Plasmodienformen (Hypnozoiten) kommen

2].

Bei der Knowlesi-Malaria handelt es sich um
eine Zoonose, als Reservoir des Erregers
dienen Affen. Nach einer noch nicht exakt
bekannten Inkubationszeit macht sich die
Infektion durch Symptome wie Fieber,
Kopfschmerzen und ein allgemeines Krank-
heitsgefiihl bemerkbar. Das Fieber weist
eine Rhythmizitdt von 24 Stunden auf. Die
Knowlesi-Malaria ist - ebenso wie die
Malaria tropica - gekennzeichnet durch

eine unbegrenzte Parasitdmie, komplizierte
Verldufe einhergehend mit Atemnot
oder Nierenversagen bis hin zum Tod des
Patienten sind beschrieben [3] .

In fast allen afrikanischen Landern sind
Malaria-Erkrankungen nahezu ausschlieR-
lich durch P. falciparum verursacht, ledig-
lich in Athiopien sowie Eritrea findet sich
mit um die 30 % auch ein nennenswerter
Anteil an P. vivax-Infektionen. Des Weiteren
tritt auf der Insel Hispaniola, in Saudi-
Arabien und im Jemen die Malaria tropica
als beinahe alleinige Form auf. Die durch
P. vivax ausgel6ste Malaria tertiana ist mit
einem Anteil von > 90 % aller Malaria-
Infektionen deutlich vorherrschend in den
Landern Afghanistan, Bangladesh, Bolivien,
Guatemala, Iran, Mexiko, Panama und
Nordkorea, sowie grundsatzlich die
haufigste Malaria-Form in Mittel- und Stid-
amerika. In den Endemiegebieten Asiens
variieren die prozentuale Verteilung von
P. falciparum und P. vivax sowie der jeweils
vorherrschende Erreger von Land zu Land
[4]. Die Knowlesi-Malaria ist die mit Ab-
stand haufigste Malaria-Form in Malaysia,
zudem werden zunehmend Infektionen mit
P. knowlesi aus anderen siidostasiatischen
Landern wie Indonesien, Thailand, Vietnam
oder Myanmar gemeldet [5]. Die Erreger
P. ovale und P. malariae sind fiir das Infek-
tionsgeschehen von untergeordneter
Bedeutung.

»Tab.1 Humanpathogene Plasmodien-Arten und ihre Krankheitsbilder

P. falciparum  P. vivax P. ovale P. malariae P. knowlesi
Krankheit Malaria Malaria Malaria Malaria Knowlesi
tropica tertiana tertiana quartana Malaria
Inkubationszeit 7 -28d 12d-1a 12d-1a 20-50d 7 d bis
Monate?
Fieber tiberwiegend  alle48 h alle 48 h alle72h alle24 h
nicht
periodisch
Parasitamie unbegrenzt 1-2% 1-2% 1-2% unbegrenzt
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Auf der Riickseite: Tipps und Hinweise fiir das Gespréach mit Ihren Patienten. >

Grundregel: Miickenschutz

Malaria wird durch Mucken tUbertragen.
Durch Schutz vor Miickenstichen kann das
Infektionsrisiko deutlich verringert werden
(Expositionsprophylaxe).

Kostenloser Download:

Informations- und

Dokumentationsbogen unter
www.crm.de/malaria

Medikamentdse Prophylaxe

In Gebieten mit erhéhtem Infektionsrisiko ist
zusatzlich zur Expositionsprophylaxe eine
medikamentése Prophylaxe (Chemoprophylaxe)
zu empfehlen. Die Einnahme der Medikamente
sollte méglichst nicht auf ntichternen Magen
erfolgen. Bei akutem Durchfall oder Erbrechen
im zeitlichen Zusammenhang mit der Tabletten-
einnahme ist evtl. eine zusatzliche Dosis
einzunehmen. Es wird empfohlen, die Packungs-
beilage der verordneten Medikamente zu lesen
und diese auf Reisen mit sich zu fiihren.

Notfall-Therapie

In Gebieten mit geringem (oft saisonalem)
Infektionsrisiko reichen vielfach Mticken-
schutzmafnahmen und die Mitnahme
eines Malariamittels fur die notfallmaige
Selbstbehandlung (,Stand-by-Medikation)
aus. In Regionen mit hoher Resistenz

der Malariaparasiten gegen Malariamittel
ist evtl. zusatzlich zur regelméafigen medika-
mentésen Prophylaxe ein Malariamittel far
eine Notfallbehandlung in der Reiseapotheke
mitzuftihren.
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Prophylaxe und Therapie

Da flr Reisende bislang keine Impfung
gegen Malaria zur Verfiigung steht, besteht
der beste Schutz in der Vermeidung von
Mickenstichen. Zu diesem Zweck werden
das Tragen koérperbedeckender, heller
Kleidung und die Nutzung eines Insekten-
abwehrmittels mit mindestens 30 %iger
Konzentration an Diethyltoluamid (DEET)
empfohlen. Nachts sollte unter einem
Moskitonetz geschlafen werden, das zur
Verstarkung des Schutzes noch impragniert
werden kann.

Bei einem hohen Malaria-Risiko kann
ergdnzend eine Chemoprophylaxe in
Erwdgung gezogen werden. Es stehen
hierfiir die Mittel Atovaquon [ Proguanil,
Doxycyclin und Mefloquin zur Verfligung
(»Tab. 2). Die Fixkombination Atovaquon |
Proguanil ist relativ gut vertrdglich und
insbesondere fir Kurzreisen und Last-
Minute-Reisen geeignet. Da das Mittel
bereits auf die Leberformen der Plasmodien
wirkt, muss die Einnahme lediglich noch
sieben Tage nach Verlassen des Endemie-
gebietes fortgefiihrt werden, bei den zwei
anderen Mitteln sind es jeweils vier
Wochen. Auch eine Langzeitprophylaxe mit
Atovaquon [ Progunail ist mdglich, wobei
hier die notwendige tagliche Einnahme ggf.
eine Kostenfrage fiir den Reisenden
darstellt. Durch die Verfiigbarkeit von
Generika wird diese Problematik jedoch
abgemildert [6, 7]. Doxycyclin kann eben-
falls bei Last-Minute-Reisen zum Einsatz
kommen und beugt neben der Malaria auch
weiteren Infektionen wie bspw. einer
Leptospirose oder einer Rickettsiose vor.
Personen, die dieses Mittel einnehmen,
missen allerdings mit dem Auftreten
photoallergischer Reaktionen rechnen,
sobald sie sich intensiver Sonnenstrahlung
aussetzen. Eine Anwendung bei z.B. Strand-
urlauben empfiehlt sich daher nicht [6, 8].
Doxycyclin ist in Deutschland zur Malaria-
Prophylaxe nicht zugelassen und kann
daher in diesem Rahmen nur off-label
eingesetzt werden. Mefloquin wird in
Deutschland nicht mehr vertrieben, kann
aber beiBedarf aus dem Ausland importiert
werden. Als Nebenwirkungen sind etwa
Albtrdume, Depressionen oder Angst-
zustande beschrieben. Wird das Mittel zur
Malaria-Prophylaxe in Erwdgung gezogen,
so sollte noch vor Reiseantritt die Vertrdg-

»Tab.2 Vergleichende Bewertung verschiedener Malariaprophylaxe-Mittel

Atovaquon|Proguanil
Wirksamkeit A
Nebenwirkungen +
Interaktionen +
Kurzreisen ++
Last-Minute-Reisen ++
Langzeitaufenthalte +

& Thieme
Doxycyclin Mefloquin
++ ++
+/- +/-
+/-
+[- +

++:sehr positiv  +: positiv +/-: Vor- und Nachteile abwdgen -: eher nachteilig

lichkeit Gberpriift werden. Eine Langzeit-
einnahme ist moglich, fir Last-Minute-
Reisen ist Mefloquin hingegen nicht geeig-
net [7, 9]. Zu allgemeinen und spezifischen
Kontraindikationen beachten Sie bitte die
entsprechende Fachinformation.

Besteht lediglich ein mittleres bis geringes
Risiko einer Malaria-Infektion, so kann auf
eine kontinuierliche Chemoprophylaxe
verzichtet und stattdessen ein Mittel zur
sog. Notfallselbsttherapie mitgegeben
werden. Dieses nimmt der Reisende ein,
falls malariaverdachtige Symptome auftre-
ten undinnerhalb der ndchsten 24 Stunden
keine medizinische Hilfe erreichbar ist.
Auch nach Einnahme des Notfallmedika-
ments muss schnellstmdglich ein Arzt
aufgesucht werden. Als Mittel der ersten
Wahl zur Therapie einer unkomplizierten
Malaria werden seitens der Weltgesund-
heitsorganisation Artemisinin-Kombinati-
onspraparate empfohlen, die rasch und
effektiv die Plasmodien eliminieren [10]. In
Deutschland stehen die Kombinationen
Artemether [ Lumefantrin sowie Dihydro-
artemisinin [ Piperaquin zur Verfligung,
wobei letzteres Praparat fiir die Indikation
der Notfallselbsttherapie nicht zugelassen
ist. Alternativ kann die Kombination Ato-
vaquon [ Proguanil angewendet werden.
Bitte beachten Sie auch hier zu méglichen
Kontraindikationen die entsprechende
Fachinformation.

Resistenzentwicklung

Eine Resistenz der Plasmodien gegen ein
Malariamittel liegt dann vor, wenn trotz
korrekter Anwendung und Aufnahme des
Mittels in der empfohlenen Dosierung eine
fortdauernde Uberlebens- und/oder Repli-
kationsfahigkeit der Parasiten gegeben ist.

Mittlerweile besteht in nahezu allen Teilen
der Welt eine Resistenz von P. falciparum
gegeniiber Chloroquin, und auch P. vivax
weist bereits in einigen Landern eine
entsprechende Resistenz auf [11, 12]. Aus
diesem Grund sollte Chloroquin generell
nicht mehr zur Prophylaxe oder Therapie
einer Malaria eingesetzt werden. Eine
Resistenz von P. falciparum gegeniber
Mefloquin wurde aus einigen Landern Siid-
ostasiens, Westafrikas sowie Sidamerikas
(insbesondere aus dem Amazonasgebiet)
berichtet (» Abb. 1) [12]. In den siidost-
asiatischen Ldandern Kambodscha, Laos,
Myanmar, Thailand und Vietnam sowie der
stidchinesischen Provinz Yunnan wird eine
zunehmende Unempfindlichkeit von
P. falciparum gegeniber Artemisininen
beobachtet (» Abb. 1) [1, 13]. Zur Notfall-
selbsttherapie ist in den genannten
Ldndern momentan Atovaquon [ Proguanil
die einzige verldssliche Option. Eine Aus-
weitung dieser Resistenzentwicklung auf
die Endemiegebiete Afrikas und Amerikas
hat bislang nicht stattgefunden. Bei den
drei Gibrigen Malaria-Erregern P. ovale,
P. malariae und P. knowlesi wird von einer
bestehenden Empfindsamkeit gegeniber
allen gdngigen Malariamitteln ausgegan-
gen, lediglich fiir P. malariae wurde eine
Chloroquin-Resistenz auf Sumatra nach-
gewiesen [14].

Zusammenfassung

Aufgrund weitreichender Resistenzen ist
der Einsatz von Chloroquin zur Malaria-
prophylaxe oder -therapie heutzutage nicht
mehr zu empfehlen. Zur Vorbeugung
stehen die Mittel Atovaquon [ Proguanil,
Doxycyclin und Mefloquin zur Verfiigung,
die erste Wahl zur Therapie einer unkom-
plizierten Malaria sind Artemisinin-
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»Abb. 1 Ubersicht (iber die aktuellen Malaria-Risikogebiete und Regionen mit bekannten Resistenzen von Plasmodium falciparum (Stand: Mai
2017). Insbesondere in Afrika konnen aufgrund eines unsicheren Meldesystems neben den bezeichneten Gebieten auch in weiteren Landern
Resistenzen vorliegen. Auf die Darstellung der Chloroquin-Resistenz wurde aufgrund des mittlerweile betrdchtlichen weltweiten Vorkommens

verzichtet, der Einsatz von Chloroquin wird generell zur Prophylaxe und Therapie einer Malaria nicht mehr empfohlen.

Kombinationspraparate wie Artemether/
Lumefantrin oder Dihydroartemisinin |
Piperaquin (letzteres in der Notfall-
selbsttherapie als off-label Anwendung).
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