Malaria - Therapie

Die Therapie richtet sich nach der Form der Malaria (Abb.1). Malaria
tertiana und quartana verlaufen in der Regel ohne Komplikationen
und sind selten lebensbedrohlich. Die Behandlung kann daher meist
ambulant erfolgen. Mischinfektionen mit Plasmodium falciparum
sollten jedoch sicher ausgeschlossen sein. Die Malaria tropica ist stets
potenziell lebensbedrohlich und sollte stationdr behandelt werden.
Selbst nach Therapiebeginn kénnen sich rasch bedrohliche Kompli-
kationen entwickeln. Initial ist eine kontinuierliche Uberwachung
empfehlenswert. Patienten mit komplizierter Malaria tropica sollten
auf einer Intensivstation behandelt werden, méglichst unter konsilia-
rischer Betreuung einer tropenmedizinischen Einrichtung (ggf. tele-
fonisch). Malaria-Patienten sind nicht kontagids, sie miissen nicht ab-
gesondert behandelt werden. Inokulationen mit Blut von nicht bzw.
nicht vollstindig behandelten Patienten sind potenziell infektios.

Die Malaria tropica beim Nicht-Immunen ist
immer ein Notfall, der stets umgehende und stationire
Behandlung erfordert. Auch nach Therapiebeginn muss
noch mit kurzfristiger Verschlechterung und Auftreten
von Komplikationen gerechnet werden.

Mittel der Wahl zur Therapie der Malaria tertiana und quartana
ist unverdndert Chloroquin oral (Tab.1). Bei in Siidostasien (v.a.
Neuguinea), der Pazifikregion und Stidamerika erworbenen In-
fektionen mit Plasmodium vivax ist vereinzelt mit Chloroquin-
Resistenz zu rechnen (1). Hier kann initial oder bei Chloroquin-
Versagen mit Mefloquin behandelt werden (Dosierung wie bei
Malaria tropica). Bei Malaria tertiana sollte eine Nachbehand-
lung mit Primaquin angeschlossen werden, um moglicherweise
vorhandene Hypnozoiten (persistierende Gewebeformen) in
der Leber abzutdten und so Rezidive zu verhindern. In einigen
Gebieten von Ostasien und Ozeanien kommen P. vivax-Stdmme
mit verminderter Primaquin-Empfindlichkeit vor (4), bei denen
eine Behandlung mit hoheren Dosen empfehlenswert ist.
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Abb.1 Therapie der Malaria.

Bei Malaria tropica ist die Therapie abhangig von:

Schweregrad der Erkrankung (unkompliziert oder kompliziert),

Infektionsgebiet (Resistenzen!) und

einer eventuellen Chemoprophylaxe oder Vorbehandlung.
In der Regel wird man ein Medikament, das bei prophylaktischer An-
wendung versagt hat, nicht im selben Fall zur Therapie anwenden.

Resistenzproblematik

Therapie und Chemoprophylaxe der Malaria tropica werden zuneh-
mend erschwert durch die Verbreitung von Resistenzen. Da Resisten-
zen von P. falciparum gegen Chloroquin mittlerweile in den meisten
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Tab.2 Therapie der unkomplizierten Malaria tropica (* Praparateauswahl, Vollstdndigkeit nicht garantiert, * * fiir normalgewichtige Erwachsene).

Medikament Dosierung** Kontraindikationen
Mefloquin initial 750mg (3 Tbl.), nach 6-8h weitere Krampfanfalle oder psychische Stérungen in
(Lariam®) * 500mg (2 Tbl.); falls KG Giber 60kg: nach  der Anamnese, Schwangerschaft (1. Trime-

weiteren 6-8h weitere 250mg (1 Tbl.)

Atovaquon/ Proguanil ~ 1000mg/400mg (=4 Tbl.) als Einmal-
(I\/Ialarone®) * dosis an 3 aufeinanderfolgenden Tagen

Artemether/ 80mg/480mg (=4 Tbl.)initial, nach 8h
Lumefantrin
(Riamet®) * Tag 2 +3 (entspricht insgesamt 24 Tbl.)

Tab.1 Therapie der Malaria tertiana und Malaria quartana.

Chloroquin oral
Erste Dosis: 10 mg Base/kg (4 Tbl. Chloroquinphosphat 250 mg) *
2. Dosis (nach 6-8 Stunden): 5mg Base/kg (2 Tbl. Chloroquinphosphat 250 mg) *
2.und 3. Tag: 5mg Base/kg (2 Tbl. Chloroquinphosphat 250 mg) ?

zur Prdvention von Rezidiven bei Malaria tertiana:

Primaquin oral (anschlieBend an die Chloroquin-Therapie)
Erwachsene: 15mg einmal tiglich iiber 14 Tage®"
Kinder (ab dem vollendeten 1. Lebensjahr): 0,25mg pro kg tgl.?
Cave: Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel (Hdmolyse) €

9 Dosis fiir normalgewichtige Erwachsene

b bei Infektion in Papua Neuguinea, Irian Jaya oder Solomon-Inseln sowie bei
Versagen einer ersten Primaquin-Therapie Erh6hung der Tagesdosis auf
0,33mg/kg (Erwachsene 30 mg/Tag) empfehlenswert

vorherige Bestimmung der G-6-PD-Aktivitdt empfehlenswert

Verbreitungsgebieten hdufig sind (1), wird es kaum mehr zur Thera-
pie der importierten Malaria tropica oder zur Chemoprophylaxe ein-
gesetzt (in Entwicklungslindern noch hdufig angewandt mangels
kostengiinstiger Alternativen). Sulfadoxin/Pyrimethamin (in Deutsch-
land nicht mehr zugelassen) und andere Sulfa/Pyrimethamin-Kombi-
nationen werden vor allem in Afrika zur Therapie der chloroquinre-
sistenten Malaria tropica verwendet. Sulfa/Pyrimethamin-Resisten-
zen sind in Siidostasien bereits hdufig, in Afrika und anderen Regio-
nen zunehmend. Multiresistenz mit verminderter Empfindlichkeit
auch gegeniiber Mefloquin und Chinin wird vor allem in Siidostasien
beobachtet (1,10), sporadisch weltweit. Resistenzen gegen Atova-
quon/Proguanil und Artemether/Lumefantrin sind derzeit noch sel-
ten. Andere Artemisinin-Praparate werden als Monosubstanzen oder
in Kombinationen zunehmend in Asien und Afrika angewandt (in
Deutschland nicht zugelassen). Bei Monotherapie mit den kurzwirk-
samen Artemisininen kommt es nach rascher initialer Wirkung und
Verschwinden der Parasiten nicht selten zu einer Rekrudeszenz (Wie-
deraufflackern). Daher wird grundsétzlich eine Kombination mit ldn-
ger wirksamen Antimalariamitteln empfohlen (3).

Unkomplizierte Malaria tropica

Die unkomplizierte Malaria tropica kann oral behandelt werden. Da
Chloroquin nur noch in wenigen Gebieten zuverldssig wirkt, werden
andere Medikamente bevorzugt. Mittel der Wahl sind heute Meflo-
quin, Atovaquon/Proguanil oder Artemether/Lumefantrin (Tab.2).
Bei der Auswabhl sind Kontraindikationen und besondere Patientenri-
siken (z.B. Alter, Schwangerschaft, Komedikation, Vorerkrankungen)
zu beachten. Mefloquin-Resistenz von P. falciparum tritt zunehmend
in Siidostasien auf (bis {iber 50% in den Grenzgebieten von Thailand
zu Myanmar und Kambodscha). Eine dort erworbene Malaria tropica
sollte daher besser mit Atovaquon/Proguanil oder Artemether/Lume-
fantrin behandelt werden. Halofantrin sollte wegen Kardiotoxizitdt
und unsicherer Resorption nur noch in begriindeten Ausnahmefdl-

non), Kinder < 5kg oder < 3 Monate

Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min) Schwangerschaft, Kinder< 11 kg Metoclopramid, Tetracyclin, Rifampicin. Rifabutin

Maégliche Interaktionen

Bradykardie moglich bei gleichzeitiger Gabe von
Betablockern, Calcium-Antagonisten, Antiar-
rhythmika, Digitalis, Antidepressiva

Reduktion der Atovaquon-Plasmaspiegel durch

Herzerkrankungen, QTc-Verlangerung, plotzli- Medikamente die Cytochrom CYP2D6 hemmen,
weitere 4 Tbl., dann 2-mal tgl.je4 Tbl.an  cherHerztod i. d. Familienanamnese, Schwan- z.B. Erythromycin, Ketoconazol, Itraconazol,
gerschaft, Kinder< 12 Jahre und/oder< 35kg  Cimetidin, Protease- Inhibitoren

len eingesetzt werden (8). Der Abfall der Parasitdmie ist mindestens
einmal tdglich zu tiberpriifen. Die Therapie muss bei Resistenzver-
dacht und bei Komplikationen angepasst werden.

Mittel der Wahl zur oralen Therapie der un-
komplizierten Malaria tropica sind heute Mefloquin,
Atovaquon/Proguanil oder Artemether/Lumefantrin.

Komplizierte Malaria tropica

Liegen Kriterien einer komplizierten Malaria vor (siehe Malaria - Di-
agnostik) oder bei nicht gewdahrleisteter Bioverfiigbarkeit einer ora-
len Therapie (z.B. Resorptionsstérungen, profuses oder rezidivieren-
des Erbrechen) ist initial eine parenterale Therapie mit rasch wirksa-
men Medikamenten wie Chinin oder Artemisinin-Derivaten erfor-
derlich. Parenterale Artemisinin-Prdparate sind derzeit in Deutsch-
land nicht zugelassen, stehen jedoch bei Gegenanzeigen oder Unver-
traglichkeit von Chinin tiber die Tropeninstitute zur Verfiigung.

Die Chinin-Therapie erfolgt stets per infusionem (keine i.v.-Injekti-
on!). Sie wird so rasch wie méglich mit einer ,loading dose* begon-
nen (Tab.3). Danach betrdgt die Tagesdosis 30 mg Chininsalz/kg. Lie-
gen nach 3 Tagen weiter Zeichen eines Multiorganversagens vor, soll-
te die Tagesdosis um 30-50% reduziert werden (Gefahr der Akkumu-
lation). Die Dosis wird um die Halfte reduziert, wenn die QTc-Zeit um
mehr als 25% ansteigt. Dies gilt v.a. fiir Patienten mit Nierenversagen
(falls moglich: Plasmaspiegel-Bestimmungen). Bei Besserung des Zu-
standes kann von Chinin parenteral auf dieselbe Dosis Chinin oral
ibergegangen werden. Die Gesamtbehandlungsdauer betrdgt 7 Tage.

Zur Vermeidung von Rekrudeszenzen sollte zusdtzlich tiber 7
Tage Doxycyclin gegeben werden (3 mg/kg KG/Tag; normalge-
wichtige Erwachsene 200 mg/Tag); grundsatzlich auch bei Ein-
reise aus Afrika, obwohl hier Chinin-Resistenzen bisher selten
sind (1,11). Doxycyclin ist kontraindiziert bei schweren Leber-
funktionsstérungen. In diesem Fall sollte Riicksprache mit einer
tropenmedizinischen Einrichtung genommen werden. Alterna-
tiv zu Doxycyclin kann auch Clindamycin eingesetzt werden (5),

Eine komplizierte Malaria tropica wird mit
Chinin per infusionem behandelt. Eine Kombination mit
Doxycyclin ist empfehlenswert.

Uberwachung und sonstige TherapiemaRnahmen

Je nach Schwere der Erkrankung sind Kontrollen der klinischen Be-
funde (Temperatur, Herz- und, Atemfrequenz, RR, EKG, Fliissigkeits-
bilanz, ggf. ZVD, neurologischer Status), der Parasitimie (mindestens
einmal tdglich, bei komplizierter Malaria mehrfach tdglich) sowie der
Labor- und Funktionsparameter (Hb, Blutbild mit Thrombozyten, Ge-
rinnungsstatus, Blutzucker, Ausscheidung iiber 24 Stunden, Kreati-
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Tab.3 Therapie der komplizierten Malaria tropica.

Mittel der Wahl ~ Dosierung Nebenwirkungen

Chinin-HCl per Beginn mit ,loading Hyperinsulinamische Hypogly-
infusionem® dose™:7mg[ kgiiberca.  kiamie, Tinnitus, Hor- und Seh-
(z.B. 10mg/kg 30min,dann 10mg/kg  stérungen, Nausea, Leber-

in 500ml bzw. tiber die ndchsten 4h toxizitat, Medikamenten-Fie-

10ml/kg Glukose5%  (alternativ20mg/kg KG

oder NaCl 0,9%) iiber4 hd), dann
10mg/kg alle 8 h®
(Tagesdosis: 30mg/kg)

ber, Herzrhythmusstoérungen;

Selten: Hamolyse, Thrombo-

zytopenie, Vaskulitis, granulo-

matdse Hepatitis

9 Kombination mit Doxycyclin 3mg/kg pro Tag (oder Clindamycin) empfehlenswert

b sobald méglich orale Gabe (s. Text), Behandlungsdauer insgesamt 7 Tage

¢ keine loading dose bei Mefloquin- oder Chinin-Gabe wdhrend der letzten 24 h

9 bevorzugte ,loading dose* bei Kindern

¢ bei Kindern<2 Jahren 10mg/kg alle 12 Stunden

f gehéuft bei Kindern und in der Schwangerschaft (engmaschige Blutzucker-
Kontrolle, Glukose-Infusion)

nin-Wert, Natrium, Kalium, Chlorid, Kalzium, Sdure-Basen-Status
und Blutgasanalyse) angezeigt. Initial und bei Komplikationen ist im-
mer eine engmaschige Uberwachung erforderlich, im weiteren Ver-
lauf je nach Befund. Kriterien fiir das Ansprechen der Therapie
sind: klinische Besserung, Normalisierungstendenz von Thrombozy-
ten und LDH, Reduktion der asexuellen Parasiten im Blutausstrich
nach spdtestens 48 Stunden (sonst Verdacht auf Resistenz! Kurz nach
Therapiebeginn ist ein Anstieg der Parasitenzahl aber méglich). Bei
erfolgreicher antiparasitdrer Therapie dauert es in der Regel 3-4 Tage
bis keine Parasiten mehr in Blutausstrich und Dickem Tropfen nach-
weisbar sind, gelegentlich auch langer.

Bei hohem Fieber (> 39°C) sollte Paracetamol (keine Thrombozyten-
aggregationshemmer) gegeben werden, bei unzureichender Wir-
kung zusdtzlich eine physikalische Kiihlung erfolgen (11). Bei kom-
plizierter Malaria ist eine kontinuierliche Uberwachung notwendig
mit Bilanzierung von Elektrolyt- und Wasserhaushalt (Vermeidung
von Hypervoldmie und Begiinstigung eines Lungenddems), Korrek-
tur der renalen Insuffizienz; ggf. sind Dialyse/Hamofiltration (recht-
zeitiger Beginn), assistierte Beatmung, Antikonvulsiva (z.B. Benzodi-
azepine), Bluttransfusionen und Substitution von Gerinnungsfakto-
ren erforderlich (9, 11). Kortikosteroide erwiesen sich bei zerebraler
Malaria als ungiinstig (6). Eine grundsatzliche Heparinisierung ist
nicht indiziert (2,11). Bei schwerwiegenden Komplikationen und
hoher Parasitdmie (15% und mehr) kann durch Blutaustauschtrans-
fusion eine drastische Senkung der Parasitdmie und in einigen Fillen
eine rasche klinische Besserung erreicht werden; hierzu liegen der-
zeit jedoch keine aussagekriftigen kontrollierten Studien vor (7).

Bei kompliziertem Verlauf mit lebensbedrohli-
chen Organstorungen ist die intensivmedizinische suppor-
tive Therapie mitentscheidend fiir Verlauf und Prognose.

Malaria tertiana und quartana bei Kindern und Schwangeren werden
mit Chloroquin behandelt. Primaquin zur Nachbehandlung der Mala-
ria tertiana sollte erst ab dem 1. Lebensjahr und postpartal sowie
nach dem Abstillen angewandt werden. Mittel der Wahl zur Therapie
der unkomplizierten Malaria tropica bei Schwangeren im 1. Trime-
non und bei Sduglingen unter 3 Monaten und/oder 5kg KG ist Chinin
oral (3-mal 10mg Chininsalz/kg pro Tag iiber 7 Tage), danach kann
auch Mefloquin angewandt werden. Atovaquon/Proguanil (bei Kin-
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dern ab 11kg KG) und Artemether/Lumefantrin (bei Kindern ab 12.
Lebensjahr und 35kg KG) sind in der Schwangerschaft kontraindi-
ziert. Die komplizierte Malaria tropica wird auch bei Kindern und in
der Schwangerschaft mit Chinin per infusionem behandelt (Tab.3).
Vor allem bei Infektionen aus Gebieten mit verminderter Chinin-Sen-
sitivitdt (z.B. Slidostasien) ist eine Kombination mit Clindamycin (2-
mal 10mg/kg pro Tag iiber 3-7 Tage) empfehlenswert. Doxycyclin ist
in der Schwangerschaft und bei Kindern < 8 Jahren kontraindiziert.

Widhrend Malaria tertiana und quartana meist ambulant und mit
Chloroquin behandelt werden kénnen, ist die Malaria tropica stets
ein Notfall, der umgehende stationdre Behandlung erfordert. Auf-
grund zunehmender Resistenzen werden heute vor allem Meflo-
quin, Atovaquon/Proguanil oder Artemether/Lumefantrin zur Thera-
pie der unkomplizierten Malaria tropica eingesetzt. Komplizierte Fdl-
le miissen intensivmedizinisch behandelt und {iberwacht werden.
Mittel der Wahl ist hier Chinin per infusionem, bevorzugt in Kombi-
nation mit Doxycyclin. Da bei allen Medikamenten Resistenzen vor-
kommen, sind engmaschige Uberwachung des Therapieerfolgs und
gegebenenfalls Therapieinderungen notwendig. Bei Problemen soll-
te grundsatzlich Kontakt mit einem Tropenmediziner oder einer tro-
penmedizinischen Einrichtung (www.dtg.mwn.de/institut.htm) auf-
genommen oder der Patient dorthin {iberwiesen werden.

Autorenerklirung: Die Autoren erkldren, dass sie keine finan-
ziellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt in
dem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt vertreibt).

Weitere Informationen: Die aktuellen Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie der Malaria der Deutschen Gesellschaft fiir Tropenmedizin
und Internationale Gesundheit (DTG) sind abrufbar unter
www.awmf.org oder www.dtg.mwn.de. Die jdhrlich aktualisierten
Empfehlungen zur Malariaprophylaxe der DTG kénnen gegen Ein-
sendung eines frankierten Riickumschlages kostenlos bezogen (DTG
- Infoservice, Postfach 40 04 66, D-80704 Miinchen) werden. Lau-
fende Aktualisierungen sind unter www.dtg.mwn.de abrufbar.
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