Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Malaria

Es ist Anliegen der Deutschen Gesellschaft fir Tropenmedizin und Internationale Gesundheit (DTG) (externer Link:
www.dtg.org), mit dieser Leitlinie dem (Fach-) Arzt bei seinen therapeutischen Entscheidungen eine konkrete Hilfestellung zu
geben. Diese Leitlinie ist gedacht fiir Arzte, die Patienten mit Malaria betreuen. Bei Problemen sollte grundsétzlich nicht
gezogert werden, Kontakt mit einem Tropenmediziner oder mit einer tropenmedizinischen Einrichtung (externer Link:
www.dtg.org/institut.htm) aufzunehmen oder den Patienten umgehend dorthin zu (iberweisen.

Im Abschnitt ,Diagnostik® werden im Wesentlichen Fragen, die fiir therapeutische Entscheidungen wichtig sind,
berticksichtigt. Die Mainahmen zur Herbeiflinrung des Konsenses sind am Ende aufgefihrt.

Diagnostik
1. Wann sollte eine Malariadiagnostik grundsatzlich veranlasst werden ?

- Bei jedem Patienten mit Fieber nach Aufenthalt in Malariaendemiegebieten 6 Tage bis 1 Jahr vor
Erkrankungsbeginn, der Fiebertyp spielt keine Rolle.

- Bei rezidivierendem Fieber alle 48 oder 72 Stunden sowie bei Fieber unklarer Ursache (FUO) nach Aufenthalt in
Malariaendemiegebieten bis mehrere Jahre vor Erkrankungsbeginn.

Immer zu beachten

- Die Diagnostik ist unabhangig davon, ob ein monosymptomatisches Fieber vorliegt oder ein Fieber mit
Begleitsymptomen.

- Der Fiebertyp spielt keine Rolle, da insbesondere bei der Malaria tropica das Fieber véllig unregelméaRig verlaufen
kann.

- Haufige weitere Symptome sind Kopf-, Glieder- und Rlckenschmerzen; auch fieberhafte Durchfélle sind nicht selten
ein Symptom der Malaria.

- Laborchemisch ist eine Thrombozytopenie und/oder ein erhdhter LDH-Wert charakteristisch, jedoch nicht obligat.
Eine Anamie ist ebenfalls zu Beginn der Erkrankung nicht obligat.

- Bei Patienten, die aus Malariaendemie-Gebieten stammen, kann auch eine Malaria tropica noch Jahre nach
Verlassen des Endemiegebietes auftreten, andererseits sind bei diesen teil-immunen Patienten auch
asymptomatische Parasitamien maoglich.

- Eine durchgeflinrte medikamentése Malariaprophylaxe oder das Nichtbemerken von Miickenstichen im Reiseland
schlieRen die Mdglichkeit einer Malaria keineswegs aus.

Erlauterung
Malariaendemiegebiete gibt es weltweit in den Tropen und Subtropen. Eine orientierende Angabe (iber die Endemiegebiete
kann der Karte in den Prophylaxeempfehlungen der DTG (externer Link: www.dtg.org) enthommen werden.

Ausnahmen

In seltenen Fallen werden Malaria-Erreger auch auBerhalb ihrer Verbreitungsgebiete durch infizierte Moskitos Ubertragen, die
mit Flugzeugen bzw. im Gepack importiert werden (meist in der Nahe internationaler Flughafen, ,Airport-Malaria®). Zudem ist
eine Ubertragung durch Transfusion oder Transplantation, durch Laborexposition oder konnatal mdglich.

2, Wer kann die Diagnostik durchfiihren ?



Jeder Arzt, der Erfahrung in der Herstellung und Beurteilung von diinnen und dicken Blutausstrichen (,Dicker Tropfen®) zum
Nachweis von Plasmodien hat.

Ansonsten: Unverziigliche Einsendung bzw. Uberbringung (siehe unten) an ein geeignetes Labor oder tropenmedizinische
Einrichtung (externer Link: www.dtg.org/institut.htm).

Das Labor muss angewiesen werden, das Untersuchungsergebnis unbedingt sofort mitzuteilen.

3. Notwendige Basisdiagnostik

- Entscheidend ist der direkte mikroskopische Nachweis der Plasmodien im Blut im Blutausstrich und im
Dicken Tropfen.

- Prinzip des Dicken Tropfens (= dicker Blutausstrich): Anreicherungsverfahren, bei dem Erythrozyten durch
Wasser in der Farbelésung hamolysiert werden - Parasiten werden durch die Anreicherung leichter
erkennbar.

Einsendung von Untersuchungsmaterial

Die Anfertigung (s.u.) und Beurteilung parasitologischer Blutausstriche erfordert viel Erfahrung, die oft nur bei spezialisierten
Arzten und MTAs oder bei tropenmedizinischen Institutionen vorhanden ist. Wenn keine ausreichende Erfahrung vorliegt,
sollte bei jedem Verdacht auf das Vorliegen einer Malaria Blut in einem spezialisierten Labor untersucht werden. Die
sofortige Einsendung von luftgetrockneten, unfixierten und ungefarbten diinnen und dicken Blutausstrichen (Dicken Tropfen)
sowie von 2 ml EDTA-Blut per Bote oder Taxi auch (iber groRere Entfernungen kann lebensrettend sein. Das Resultat muss
innerhalb weniger Stunden vorliegen.

Mikroskopischer Nachweis der Plasmodien

Plasmodien sind anhand ihrer charakteristischen Morphologie als “Einschliisse” in roten Blutkorperchen zu erkennen: sowohl
im Dicken Tropfen wie auch im Blutausstrich sind das Chromatin der Zellkerne rot-violett, das Plasma blau und die
Erythrozyten im Ausstrich grau oder griinlich gefarbt.

Fir die Bestimmung der Plasmodien-Spezies ist auch die Morphologie der befallenen Erythrozyten von Bedeutung:
Besondere Kennzeichen der Erreger der Malaria tertiana (P. vivax und P. ovale) sind eine zunehmende Vergroferung und
Abblassung der befallenen roten Blutkdrperchen und eine feine rosa Punktierung (Schiffner-Tlpfelung); von P. falciparum
befallene Erythrozyten sind dagegen weder vergroRert noch getlipfelt, in einigen Erythrozyten lassen sich bei kraftiger
Farbung grofle Flecken von unregelmaBigem Umriss (Maurer-Fleckung) erkennen. Die Einnahme von Antibiotika kann die
Morphologie der Plasmodien beeinflussen.

Die Speziesdifferenzierung ist in jedem Fall herbeizufilhren, weil die Therapie der verschiedenen Malariaformen
unterschiedlich ist.

Da der Dicke Tropfen nicht fixiert wird, ist die Form der Parasiten nicht so gut erhalten. Deshalb setzt diese Methode viel
Erfahrung in der Beurteilung voraus. Sie erlaubt dem Erfahrenen jedoch in den meisten Fallen bereits eine
Speziesdifferenzierung. Stets sollten aber sowohl dicke wie auch diinne Blutausstriche angefertigt, gefarbt und untersucht
werden. Blutaustriche, die nach den herkdmmlichen hamatologischen Farbemethoden (z.B. May-Griinwald-Giemsa)
hergestellt sind, eignen sich grundsatzlich auch zum Nachweis von Plasmodien. Besonders bewahrt hat sich jedoch die
einfache Giemsa-Farbung, denn sie ist schnell durchzufihren und hebt die Plasmodien besser hervor als die sog.
panoptischen Methoden.

Technische Durchfiihrung der mikroskopischen Untersuchung



Diinner Blutausstrich

Farbung nach Giemsa-Romanowski:

Prinzip: Intraerythrozytar gelegene Plasmodien werden durch Anfarbung sichtbar gemacht

Durchfiihrung: Kapillarblut oder antikoaguliertes Venenblut (EDTA) ausstreichen und mit absolutem Methanol
fixieren (mindestens 1 Minute). Nach dem Trocknen Giemsa-Gebrauchslsung fiir 40 Minuten auf den Objekttrager
geben. Giemsa-Gebrauchsldsung frisch zubereiten: 1ml Giemsa-Stammlésung (Merck Nr. 109204) + 9 ml
Pufferlésung (pH 6.8 -7,2 z.B Weise- Puffer Merck 111374 oder andere Phosphatpuffer)., anschlieRend griindlich
mit Leitungswasser spllen.

Bewertung: Standardmethode

Dicker Blutausstrich (,,Dicker Tropfen®)

Durchfiihrung: Einen Tropfen Kapillarblut oder antikoaguliertes Venenblut (EDTA) auf einen[lObjektréger bringen
und auf ca. 1 c¢cm? so verriihren, dass man gerade nochl:ldurchsehen kann. Der Tropfen muss gut trocknen
(mindestens 20 Minuten, zum[ITrocknen kann eine Warmebank verwendet werden), nicht fixieren. Getrockneten
Dicken Tropfen mit Giemsa-Gebrauchslosung (s.0.) farben, dazu die Farblosung flir 40 Minuten auf den
Objekttrager bringen und anschlieRend mit Leitungswasser vorsichtig (das Material haftet noch nicht gut auf dem
Objekttrager!) abspiilen, nach dem Trocknen kann unter Ol mikroskopiert werden.

Bewertung: Standardmethode

Schnellfirbeverfahren

Diinner Blutausstrich: ®

Prinzip: Kurze Anfarbung mit fertigen Lésungen, z.B. mit Diff Quick~ (z.B. Firma Medion Diagnostics).

Durchfilhrung: Fixation mit absolutem Methanol fiir eine Minute, Eintauchen in Eosin-Lésung fiir 10 sec, Absplilen
mit Wasser, Eintauchen in Thiazin-Lésung fir 30 sec,ﬂAbspUIen mit Wasser

Bewertung: schneller, aber teurer als Giemsa-Methode, Plasmodien schlechterﬂangeférbt

Dicker Tropfen: ®

Schnellfarbeverfahren wie z.B. Diff Quick™ sind ebenfalls geeignet: Dicken Tropfen|:|lufttrocknen lassen, Eintauchen
in Eosin-Lésung fir 1 min, Eintauchen in Thiazin-Ldsung fiir 1,5 min, kurz mit Leitungswasser abspllen, trocknen
lassen

Bewertung: Einfachste Anreicherungsmethode, daher Standard bei Verdacht aufﬂMaIaria !

Bewertung

Der dicke Blutausstrich (“Dicker Tropfen”) hat den Vorteil, dass er eine Anreicherungsmethode darstellt, bei der pro
Gesichtsfeld wenigstens 20-40mal mehr Parasiten als im dinnen Blutausstrich vorhanden sind. Da die Erythrozyten durch
den Farbevorgang hamolysiert sind, wird die genaue Spezies-Bestimmung erschwert. Bei Erfahrung kdnnen meist schon im
Dicken Tropfen die verschiedenen Plasmodienarten unterschieden werden, jedenfalls ist eine Unterscheidung zwischen P.
falciparum und den anderen Plasmodienspecies moglich. Zusatzliche Informationen fiir die Spezies-Diagnostik liefert die
Mikroskopie des diinnen Ausstrichs. Es wird gefordert, dass mindestens 200 Gesichtsfelder im Dicken Tropfen (unter Ol-
Immersion, Objektiv x 100, Okular x 8 oder x10) durchgesehen werden miissen, um die Aussage treffen zu kénnen, dass
zum Zeitpunkt der Blutentnahme keine Plasmodien nachweigbar sind, bzw. dass eine evtl. vorliegende Parasitdmie geringer
als 0,0002% (weniger als 2 parasitierte Erythrozyten auf 10~ Erythrozyten) sein miisste. Werden beim Dicken Tropfen etwa
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200 Blickfelder durchgemustert, entspricht dies etwa 0,5 pl Blut, d.h., eine Parasitendichte von 2 bis 4 pro pl wiirde
gunstigenfalls noch erfasst werden.

Generell ist zu bemerken, dass bei einer Malaria, die bereits einige Tage besteht und die sich mdglicherweise einem
lebensbedrohlichen Stadium nahert, die Parasitendichte im peripheren Blut so hoch ist, dass die Infektion auch von einem
Untersucher mit geringer Erfahrung erkannt werden kann, wenn die mikroskopische Untersuchung nur ausreichend sorgféltig
durchgefiihrt wird.

Wahrend der Nachweis von Plasmodien im Blutausstrich das Vorliegen einer Malaria sichert, schlieBt ein negatives
Untersuchungsergebnis diese Erkrankung keineswegs aus. Zu Beginn einer Malaria konnen die Parasiten noch so
sparlich sein, dass sie im Blutausstrich noch nicht nachgewiesen werden konnen. Bei starkem Verdacht auf das
Vorliegen einer Malaria muss der Plasmodiennachweis in 12- bis 24-stiindlichem Abstand mehrfach versucht
werden. Dabei kann Blut unabhingig vom Fieberrhythmus abgenommen werden, da Plasmodien grundsétzlich
jederzeit und keinesfalls nur wahrend des Fieberanstiegs nachweisbar sind.

4, Notwendige weitere Diagnostik bei Erregernachweis

Nach Diagnose einer Plasmodium falciparum-Infektion muss der Schweregrad der Erkrankung festgestellt werden,

da dieser die Therapie mitbestimmt. Dazu sind folgende Untersuchungen grundsétzlich erforderlich:

- Korperlicher _Untersuchungsbefund: Korpertemperatur; Herzfrequenz und Blutdruck; Atemfrequenz;
Bewusstseinszustand

- Laborwerte: rotes und weiBes Blutbild, Thrombozytenzahl; Blutzucker; Kreatinin (oder Cystatin C),
Transaminasen, Bilirubin, Elektrolyte; Quantifizierung der Parasiten (Parasitdmie) als Parasitenzahl/pl oder
als prozentualer Anteil der infizierten Erythrozyten an der Gesamterythrozytenzahl

- Apparative Untersuchungen: EKG, Rontgen-Thorax

Wenn der Allgemeinzustand schlecht ist oder wenn eine komplizierte Malaria vorliegt (s.u.), sollten folgende
Untersuchungen zusatzlich erfolgen:

- Gerinnungsstatus

- Bestimmung der Blutgase mit S&ure-Basen-Status

- Harnmenge

Bei Hinweisen auf das Vorliegen einer zerebralen Beteiligung:
- Glasgow-Koma-Scale (oder vergleichbarer Score)
- Pupillenweite und -reaktion

Folgende Parameter wurden als prognostisch bedeutsam erkannt und konnen vor Beginn der Therapie ebenfalls bestimmt
werden:
- LDH: Die Hohe der LDH korreliert mit der Schwere der Hamolyse, als weiterer nitzlicher Parameter kdnnen die
Retikulozyten bestimmt werden
- Procalcitonin: Werte (iber 25 ng/ml zeigen eine schlechte Prognose an (auflerdem evtl. differenzialdiagnostisch
bedeutsam, da bei Malaria grundsatzlich erhéht, somit Abgrenzung gegen Virusinfekte)
- Malariapigment: Malariapigment in mehr als 5% der neutrophilen Granulozyten spricht fiir eine schlechte Prognose
- Nachweis von Praschizonten und Schizonten von P. falciparum spricht fiir eine schlechte Prognose

5. Andere in Einzelféllen niitzliche Diagnostik



Malaria-Schnelltests

Immunochromatographischer Nachweis von z.B. P falciparum-histidine rich protein 2 (PfHRP-2) oder parasitenspezifischer
Laktatdehydrogenase (pLDH).

Falsch-positive Resultate sind madglich (z.B. bei Vorhandensein von Rheumafaktor), selten aber auch falsch-negative
Befunde - eventuell trotz hoher Parasitimie. Deshalb sind Dicker Tropfen und dinner Blutausstrich weiterhin der
"Goldstandard" der Malaria-Diagnostik. Nur wenn diese Methoden nicht in angemessener Zeit und Qualitat zur Verfligung
stehen (sofort beim kritisch kranken Patienten; innerhalb weniger Stunden beim leicht kranken Patienten mit Malariaverdacht)
kann ein Malaria-Schnelltest eingesetzt werden, wenn die Mdglichkeit falsch-negativer Befunde beachtet wird.

QBC®-Methode

QBC® stent fir “quantitative Buffy coat”. Die Methode wurde urspriinglich zur Bestimmung der korpuskularen
Blutbestandteile entwickelt. Das Prinzip ist die Anreicherung der Parasiten unter dem ,Buffy coat” durch Zentrifugation in
speziellen Kapillarrdhrchen und Anfarbung der Parasiten-DNA mit Acridin-Orange. Bewertung: Spezialausristung
erforderlich, Ergebnis innerhalb von Minuten verfiigbar, sonst keine wesentlichen Vorteile gegenliber dem Dicken Tropfen,
Speziallaboratorien vorbehalten.

Nachweis Plasmodien-spezifischer DNS

Es ist mdglich, DNS von Plasmodien nach Amplifikation mittels PCR spezifisch nachzuweisen. Es wurden spezifische

Oligonucleotid-Primer beschrieben, die an die einstrangige DNS binden, so dass die Polymerase-Reaktion ablaufen kann,

die auch als sog. Real-Time-PCR zur Verfligung steht. Diese Methoden werden nicht in der Routinediagnostik eingesetzt,

kénnen aber durchaus bei speziellen Fragestellungen herangezogen werden:

- Speziesdifferenzierung bei geringer Parasitendichte

- sicherer Ausschluss einer Plasmodieninfektion (z.B. vor Organtransplantationen oder Bluttransfusionen beim
Spender)

- Einsendung von Organproben (z.B. gerichtsmedizinische Fragestellungen)

- PCR-Methoden sind ebenfalls zur Resistenzbestimmung gut etabliert

6. Uberfliissige Diagnostik

Eine Bestimmung der Serumantikérper gegen Plasmodien ist nicht zur Diagnostik einer Malaria im Friihstadium
geeignet. Insbesondere darf bei der Malaria tropica nicht auf die Serokonversion, die iiblicherweise nicht vor der 2.
Krankheitswoche zu erwarten ist, als Indikation fiir den Therapiebeginn gewartet werden, weil dann eine Behandlung

haufig nicht mehr erfolgreich ist.
Eine routineméRige Lumbalpunktion bei zerebraler Malaria ist nicht erforderlich.

Therapie
1. Einordnung in Therapiegruppe
Klassifizierung

Die Therapie einer Malaria richtet sich danach, welche Form der Malaria vorliegt



- Malaria tropica (Erreger: Plasmodium falciparum)
- Malaria tertiana (Erreger: Plasmodium vivax und Plasmodium ovale)
- Malaria quartana (Erreger: Plasmodium malariag)

Bei einer Malaria tropica ist die Therapie abhangig

- insbesondere vom Schweregrad der Erkrankung (s.u.)

- auferdem vom Infektionsgebiet

- und von einer eventuell durchgefiinrten medikamentdsen Prophylaxe

Zusatzlich ist die Therapie in allen Féllen abhdngig

- von bekannten Allergien und Medikamentenunvertraglichkeiten
- von evtl. vorliegenden Begleitkrankheiten

- vom Alter

- vom eventuellen Vorliegen einer Schwangerschaft

- vom Infektionsgebiet (Resistenzen)

Schweregrad der Malaria tropica
Eine Malaria tropica ist als lebensbhedrohlich anzusehen und der Patient muss sofort auf eine Intensivstation verlegt

werden bei Vorliegen mindestens einer der folgenden Befunde, eine supportive Therapie ist sofort einzuleiten:
. Bewusstseinseintriibung, zerebraler Krampfanfall

. respiratorische Insuffizienz, unregelméRige Atmung, Hypoxie
. Hypoglykémie (BZ < 40 mg/dl)

. Schocksymptomatik

. Spontanblutungen

. Azidose (base deficit > 8 mmol/l), Hyperkaliamie (>5,5 mmol/l)
. Ikterus

Eine Malaria tropica ist als bedrohlich anzusehen und der Patient muss engmaschig tiberwacht werden bei Vorliegen
mindestens einer der folgenden Befunde:

. schwere Anamie (Hb < 8 g/dI)

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

. Transaminasenerhdhung: lber 3-fach erhdht

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

. Hyperparasitamie (> 5% der Erythrozyten von Plasmodien befallen oder > 100 000  Plasmodien/pl)

In allen genannten Fallen (Malaria als lebensbedrohlich oder bedrohlich anzusehen) ist die Malaria als kompliziert
anzusehen.

Untersuchungen zur Einordnung in Therapiegruppe

Dementsprechend miissen zu Beginn der Therapie folgende Informationen vorliegen:

- Allgemeine anamnestische Angaben zu Vorkrankheiten und Meidkamenteneinnahme sowie kérperlicher
Untersuchungsbefund

- Spezielle anamnestische Angaben zu:



- Reiseland
- Art und Compliance einer medikamentdsen Prophylaxe
Parasitologische Untersuchungsergebnisse:
- Speziesdifferenzierung
- Quantifizierung der Parasitenzahl
- Laboruntersuchungen und technische Befunde
- siehe oben: Diagnostik der Malaria

2. Notwendige Therapie

Malaria tertiana und Malaria quartana

Behandlung mit Chloroquin oral, bei Herkunft des Patienten aus Indonesien oder der Pazifikregion sollte die Malaria
tertiana wegen mdglicher Chloroquin-Resistenz mit Mefloquin in derselben Dosierung wie die Malaria tropica (s.u.)
behandelt werden.

Die Therapie kann ambulant erfolgen.

Behandlung der Malaria mit Chloroquin:

Therapiebeginn: 10 mg Chloroquin-Base / kg KG
6 Stunden nach Therapiebeginn: 5 mg Chloroquin- Base / kg KG
24 Stunden nach Therapiebeginn: 5 mg Chloroquin- Base / kg KG
48 Stunden nach Therapiebeginn: 5 mg Chloroquin- Base / kg KG

Eine Tablette Resochin®D(ChIoroquin-phosphat) enthélt 155 mg Chloroquin-Base

- Nebenwirkungen: meist gering, evtl. Ubelkeit und Erbrechen, sehr selten neuropsychiatrische Symptome oder
zerebellare Dysfunktion

- Kontraindikationen: Psoriasis, Porphyrie

Bei Malaria tertiana sollte eine zuséatzliche Behandlung mit Primaquin erfolgen, um méglicherweise vorhandene Hypnozoiten
in der Leber abzutdten und so Rezidive zu verhindern. Einnahme am besten gleichzeitig mit Chloroquin (Synergismus),
allerdings muss Glukose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel ausgeschlossen sein

Primagquin-Therapie
30 mg Base (0,5 mg Base/kg KG) einmal taglich (iber insgesamt 14 Tage

- Nebenwirkungen: Ubelkeit und Erbrechen; hamolytische Anamie bei Glukose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel
(deshalb vor Primaquin-Gabe Ausschluss eines G6PD-Mangels). Einnahme immer mit dem Essen
- Kontraindikationen: Schwangerschaft und Kinder unter 1 Jahr

Unkomplizierte Malaria tropica

Bei Einreise aus Gebieten ohne Chloroquin-Resistenz (zur Zeit nur Mittelamerika inkl. Haiti und Dominikanische
Republik): orale Therapie mit Chloroquin, Dosierung wie bei Malaria tertiana (s.o.)

Bei Einreise aus Gebieten mit Chloroquin-Resistenz: orale Therapie mit Mefloquin oder Atovaquon/Proguanil oder
Artemether/Lumefantrin




Behandlung der Malaria tropica mit Mefloquin bei Erwachsenen

Therapiebeginn: 750 mg Mefloquin-Base
6 Stunden nach Therapiebeginn: 500 mg Mefloquin-Base
12 Stunden nach Therapiebeginn: 250 mg Mefloquin-Base

(12-Stunden-Dosis nur bei Kérpergewicht liber 60 kg)

1 Tablette Lariam® enthalt 250 mg Mefloquin-Base
- Pharmakokinetik: Mefloquin wird nur langsam iber die Leber metabolisiert, Eliminationshalbwertszeit 2-3 Wochen
- Nebenwirkungen: haufig Erbrechen (insbesondere bei Kindern), in seltenen Fallen bradykarde
Herzrhythmusstdrungen (daher Uberwachung bei gleichzeitiger Gabe von Betablockern, Calcium-Antagonisten,
Antiarrhythmika,  Digitalis-Praparaten  oder  Antidepressiva); selten  zentralnervose  Nebenwirkungen:
Koordinationsstérungen, Gleichgewichtsstdrungen, Tremor, Verwirrtheit, Psychosen, Krampfe; Interaktionen mit
Antidiabetika und Antikoagulanzien kénnen auftreten
- Kontraindikationen: Krampfanfalle oder psychische Stérungen in der Anamnese.
Mefloquin-Resistenzen kommen selten weltweit und haufiger in Siidostasien vor, deshalb bei Herkunft des Patienten aus
Thailand, Kambodscha, Laos, Vietnam oder Myanmar Mefloquin nicht Mittel der ersten Wahl.

Behandlung der Malaria tropica mit Atovaquon/Proguanil bei Erwachsenen
Atovaquon 1000 mg/d einmal taglich iber 3 Tage
+Proguanil 400 mg/d einmal taglich Gber 3 Tage

1 Tablette Malarone® enthalt 250 mg Atovaquon und 100 mg Proguanil
- Pharmakokinetik: Atovaquon hat eine schlechte orale Bioverfiigbarkeit, die mit der Dosis und der Nahrung variiert.
Es wird Uber die Leber eliminiert. Proguanil wird rasch resorbiert und in das aktive Cycloguanil und 4-
Chlorophenylbiguanid metabolisiert. Es gibt groe individuelle Schwankungen in der Verstoffwechselung von
Proguanil.
- Nebenwirkungen: Bauchschmerzen, Diarrhoe, Husten, Ubelkeit und Erbrechen, manchmal reversible
Transaminasen-Anstiege
- Interaktionen: Metoclopramid, Rifampicin und Doxycyclin kénnen einen Abfall des Atovaquon-Spiegels bewirken.
- Kontraindikationen: Kreatinin-Clearance unter 30 mi/min
Resistenzen gegen Malarone wurden in Einzelfallen beschrieben, liberwiegend in Westafrika.

Behandlung der Malaria tropica mit Artemether-Lumefantrin bei Erwachsenen
Therapiebeginn: 80mg / 480 mg Artemether-Lumefantrin

Nach 8 Stunden: 80mg / 480 mg Artemether-Lumefantrin

Tag 2 2 x 80mg / 480 mg Artemether-Lumefantrin

Tag 3: 2 x 80mg / 480 mg Artemether-Lumefantrin

1 Tablette Riamet® enthalt 20 mg Artemether und 120mg Lumefantrin

- Pharmakokinetik: Artemether wird schnell resorbiert, Lumefantrin langsamer. Die Einnahme sollte zusammen mit
einer fettreichen Mahlzeit erfolgen. Beide Substanzen sind in hohem Mal an Serumprotein gebunden. Artemether
wird vor allem (ber Cytochrom CYP3A4/5 zu Dihydroartemisinin metabolisiert. Lumefantrin wird vor allem durch
CYP3A4 abgebaut. Artemether und Dihydroartemisinin werden mit einer Eliminationshalbwertszeit von 2 Stunden
schnell ausgeschieden, Lumefantrin langsamer bei einer Halbwertszeit von 2-3 Tagen.

- Nebenwirkungen: Kopfschmerzen, Schwindel, Schlafstérungen, Palpitationen, abdominale Schmerzen

- Interaktionen: zu erwarten bei gleichzeitiger Gabe von Substanzen, die ebenfalls durch CYP3A4 metabolisiert

werden; Substanzen, die die QTc-Zeit verlangern



- Kontraindikationen: Herzkrankheit oder Verlangerung der QTc-Zeit; pldtzlicher Herztod in der Familienanamnese;
gleichzeitige Einnahme von Mitteln, die zu einer Verlangerung der QTc-Zeit fihren kénnen oder die das Cytochrom
CYP2D6 hemmen (z.B. Erythromycin, Ketoconazol, ltraconazol, Cimetidin, Protease-Inhibitoren).

Komplizierte Malaria tropica

Mittel der Wahl zur antiparasitaren Therapie der komplizierten Malaria tropica ist Chinin. Alternativ kann die Gabe von
Artesunat erwogen werden.

Die Behandlung sollte immer auf einer Intensivstation erfolgen.

Es sollte immer ein Konsil durch einen mit der Therapie der komplizierten Malaria erfahrenen Tropenmediziner oder mit einer
tropenmedizinischen Einrichtung eingeholt werden (evtl. telefonisch).

Therapie der komplizierten Malaria tropica mit Chinin:
Uber 7-10 Tage: 3 x 10 mg Chininsalz per infusionem / kg KG/ d

- Als Chininsalz steht in Deutschland Chininum dihydrochloricum zur Verflgung. Chinin zur intravendsen Anwendung
wird in Deutschland zur Zeit nicht mehr vertrieben. Bei Bezug aus dem Ausland ist mit Lieferzeiten von mehreren
Tagen zu rechnen. Somit empfiehlt sich die eigene Bevorratung des Medikamentes oder enger Kontakt zu einem
Zentrum, das iv Chinin innerhalb von wenigen Stunden bereitsstellen kann.

- Die Chinin-Therapie wird mit einer loading dose begonnen: 20 mg/kg KG iber 4 Stunden zu geben, dann weiter mit
10 mg/kg KG alle 8 Stunden. Keine loading dose nach Mefloquin- oder Chinin-Gabe wahrend der vorausgehenden
24 Stunden.

- Bei Patienten, die nach drei Tagen weiterhin Zeichen eines Multiorganversagens zeigen, sollte die Dosis um 30-
50% reduziert werden um eine kontinuierliche Akkumulation zu verhindern.

- Bei Nierenversagen (Clearance < 10 ml/min) und bei Dialyse loading dose geben, dann Erhaltungsdosis um 30-50%
reduzieren (falls méglich: Plasmaspiegel-Bestimmungen)

- Dosis um die Hélfte reduzieren, wenn die QTc¢-Zeit um mehr als 25% des Ausgangswertes oder auf >500 msec
ansteigt, dies gilt insbesondere flir Patienten, die ein Nierenversagen entwickeln (falls mdglich: Plasmaspiegel-
Bestimmungen).

- Bei Besserung des Zustandes kann von Chinin i.v. auf dieselbe Dosis Chinin oral (ibergegangen werden.

- Zur Vermeidung von Rekrudeszenzen sollte zusatzlich (iber 7 Tage Doxycyclin gegeben werden (3 mg/kg KG/Tag);
grundsétzlich auch bei Einreise aus Afrika, obwohl hier Chinin-Resistenzen bisher selten sind. Doxycyclin ist
allerdings kontraindiziert bei schweren Leberfunktionsstorungen, in diesem Fall Riicksprache mit einer
tropenmedizinischen Einrichtung. Alternativ zum Doxycyclin kann auch Clindamycin eingesetzt werden (z.B. bei
Kindern, s.u.)

Nebenwirkungen des Chinins sind: hyperinsulindmische Hypoglykdmie, Tinnitus, Hor- und Sehstdrungen, Ubelkeit,

Lebertoxizitat, Herzrhythmusstérungen (supraventrikuldre und ventrikulére Extrasystolen, Sinusbradykardie, ventrikulare

Tachykardie), selten Coombstest-positive Hamolyse, Thrombozytopenie, Vaskulitis, granulomatése Hepatitis, Entwicklung

eines Lungenddems

Therapie der komplizierten Malaria tropica mit Artesunat:
2,4 mg/kg KG i.v. bei Aufnahme, nach 12 Stunden, nach 24 Stunden und dann einmal téglich bis orale Therapie
maglich
dann Artesunat oral mit 2 mg/kg KG pro Tag Salz bis insgesamt 1 Woche
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- Artesunat ist in Deutschland nicht zugelassen und wird noch nicht nach GMP (Good Manufacturing Practice)
produziert, es wird z.Z. hergestellt von Guilin Pharmaceutical Factory, Guangxi, Volksrepublik China.

- Die Ampullen enthalten 60 mg, diese werden geldst in 1 ml 5% Natrium-Bikarbonat, dann mit 5 ml Glucose
gemischt, dann als Bolus gegeben.

Nebenwirkungen des Artesunat kdnnen fieberhafte Reaktionen sein.

Von entscheidender Bedeutung bei komplizierter Malaria tropica sind die supportiven MaBnahmen:

Fieber:
Neben physikalischen MaRnahmen (Wadenwickel etc.) kann bei hohen Temperaturen Paracetamol oder auch Ibuprofen
gegeben werden. Kein ASS wegen der Thrombozytenaggregationshemmung.

Hypoglykamie:
Glukose-Dauerinfusionen, engmaschige Blutzucker-Kontrolle (cave Hyperglykamie, beglinstigt Laktatazidose, vor allem im
Gewebe)

Anamie:
Ab welchem Hb-Wert zu transfundieren ist, muss vom Einzelfall abhdngig gemacht werden, zu beachten ist, dass durch die
Anémie die ohnehin bestehenden Mikrozirkulationsstdrungen verstarkt werden.

Hémostasestorungen:

Eine grundsatzliche Heparinisierung ist nicht indiziert.

Bei verlangerter aPTT oder pathologischem Quickwert sollte die Gerinnungsdiagnostik ausgedehnt werden, um das Ausmafy
der regelhaften Gerinnungsaktivierung quantifizieren zu konnen. Dazu gehéren: Fibrinogen, Fibrinspaltprodukte, AT Il

Das Vollbild der disseminierten intravasalen Gerinnung wird bei der Malaria nur sehr selten gesehen. Eine Substitution von
FFP, Frischblut oder Thrombozytenkonzentraten ist daher nur in Ausnahmeféllen indiziert.

Zerebrale Malaria:

Krampfanfalle: Benzodiazepin-Derivate (Phenytoin ist unter Chinin kontraindiziert)

Bewusstseinsstérungen: keine spezifische Therapie. Hypoglykamie auszuschlieRen. Bei Verschlechtung des Bewusstseins
oder Auftreten neuer neurologischer Symptome evtl. Computer- oder Kernspintomogramm des Kopfes (DD intrazerebrale
Blutung, Hirnddem, Herniation)

Erhéhter Hirndruck: Hinweise konnen zunehmende Bewusstseinsstérungen oder fokale neurologische Ausfélle sein, ebenso
Pupillenstérungen. Ein Papillenédem oder Hypertension und relative Bradykardie treten sehr spat auf. In Rlcksprache mit
einem neurologischen Intentensivmediziner sollte geklart werden, ob Intubation und Beatmung unter Beachtung des pCO;
erforderlich sind. Evtl. Mannitol, vorsichtige Fllissigkeitsgabe.

Nierenversagen und Fliissigkeitsmanagement:
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Ein prérenales Nierenversagen muss durch geeignete Parameter ausgeschlossen werden. Dazu gehdren:
Kreislaufparameter, zentralvendser Druck, fraktionelle Natriumausscheidung im Urin (FENa). Bei niedriger Urinproduktion
und klinischen Zeichen einer Dehydration Zufuhr von Flissigkeit.

Die Indikationen zur Akutdialyse sind bei komplizierter Malaria nicht unterschiedlich zu anderen Erkrankungen mit akutem
Nierenversagen wie z.B. Sepsis. Eindeutige Indikationen sind urdmische Symptome, schwere Fliissigkeitsiiberladung,
deutliche Veranderungen im Elektrolyt- oder Saure-Basen-Haushalt. Zur Steigerung der Diurese kann bei Kreatininwerten <5
mg/dl (<440 mmol/l) ein Therapieversuch mt Furosemid + Dopamin unternommen werden. Wenn darunter keine Steigerung
der Ausscheidung erzielt werden kann, muss ein Nierenersatzverfahren angewendet werden.

Grundsatzlich sollte das intravaskulare Volumen hoch genug sein, um eine ausreichende sytemische Perfusion zu
gewahrleisten. Es muss im Einzelfall entschieden werden, ob eine Flissigkeitssubstitution sinnvoll ist. In unklaren Fallen
solte der zentrale Venendruck gemessen werden, um eine Uberwdsserung des Patienten zu vermeiden. Unter
intensivmedizinischen Bedingungen kann auch ein kardiovaskulares und volumetrisches Monitoring erfolgen (z. B. mittels
PiCCO-Methode o.a.).

Lungenfunktionsstérungen:

Atmung und Kreislauf sollten (iberwacht werden. Auf die Entwicklung eines Lungenddems ist besonders zu achten. Die
Indikation zur Beatmung sollte nach den Ublichen intensivmedizinischen Grundsatzen gestellt werden. Tachypnoe und
erhdhte Atemarbeit kdnnen im (ibrigen auch Zeichen einer metabolischen Azidose sein.

Metabolische Azidose:

Eine metabolische Azidose kann auf eine Laktatazidose zuriickzufiihren sein, diese kann vermutet werden, wenn die
Anionenlicke (Na* - (CI* + HCOsY)) grofer als 10-12 mEq/l ist. Andere metabolische Ursachen kénnen beteiligt sein. Die
antiparasitére Therapie fiihrt meist zu einem raschen Ausgleich. Bei Zeichen einer Hypotension sollte Fliissigkeit substituiert
werden. Eine alkalisierende Therapie sollte nur ausnahmsweise erfolgen, wenn nach Korrektur einer Hypovolamie und einer
Hypoxamie der arterielle pH unter 7,2 abféllt (Natriumbicarbonat-Gaben kénnen zu einem Anstieg des intrazerabralen pH
und zu einem intrakraniellen Druckanstieg flhren).

Elektrolytstorungen:

Bei Hyponatridamie muss zunéchst nach der Ursache gesucht werden. Eine Hyponatridmie kann durch die verminderte
Nierenleistung und konsekutive Verdlinnungshyponatridmie oder durch ein inappropriates ADH-Syndrom bedingt sein. Die
Therapie ist in beiden Féllen Fllssigkeitsrestriktion. Nicht selten liegt jedoch, insbesondere bei Kindern, infolge prastationarer
Flussigkeitsverluste eine hypotone Dehydratation vor, die durch entsprechende Infusionstherapie ausgeglichen werden
muss. In allen Fallen ist ein genaues Monitoring des Flissgkeitshaushaltes zu gewahrleisten, um  Komplikationen
vorzubeugen (s.0.). Eine eventuell bestehende Hypokalidmie muss ausgeglichen werden.

Bei Malaria wurde eine Hypocalcamie beschrieben. Diese kdnnte bei Bluttransfusionen oder bei der Behandlung eines
Nierenversagens sowie bei der Gabe von Medikamenten, welche die QT-Zeit verlangern, zu Komplikationen flihren und
sollte daher ausgeglichen werden.

Herz- und Kreislaufstérungen:

Initial sind tagliche EKG-Kontrollen erforderlich um Rhythmusstérungen oder iatrogen bedingte QTc-Zeit-Veranderungen zu
erfassen. Rhythmusstorungen sind gegebenenfalls symptomatisch zu behandeln.

Bei Schock-Symptomatik ist an Hypovolamie (Dehydration, seltener Blutverlust, z.B. gastrointestinale Blutung oder
Milzruptur), an Lungenddem und an Sepsis zu denken. Bei hypovoldmischem Schock sollte mit 0,9% NaCl oder 4,5%
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Humanalbumin substituiert werden unter Kontrolle des ZVDs (siehe oben). Bei hypovolamischem Schock und Koma wird die
vorsichtige Substitution mit Humanalbumin empfohlen. Wenn keine Hypovoldmie und kein Lungenddem vorliegen, sollte bei
Schock an eine zusatzlich bestehende (meist gramnegative) Sepsis gedacht und eine breite intravendse antibiotische
Therapie eingeleitet werden.

3. Uberwachung unter laufender Therapie

Je nach Schwere der Erkrankung:

Klinische Kontrollen:

- Temperatur, Herzfrequenz, Atemfrequenz, Flissigkeitsbilanz, RR, EKG, ZVD
- neurologischer Status

Parasitologische Kontrollen:

- Parasitenzahlung im Blutausstrich

Labortechnische Kontrollen:

- Hb, Blutbild mit Thrombozyten

- Gerinnungsstatus

- Blutzucker

- Ausscheidung Uber 24 Stunden, Kreatinin-Wert, Natrium, Kalium, Chlorid, Kalzium
- Saure-Basen-Status und Blutgasanalyse

Zunachst engmaschige Uberwachung, im weiteren Verlauf Uberwachungsintensitat nach Befunden. Kriterien fiir das
Ansprechen der Therapie sind: klinische Besserung, Normalisierungstendenz von Thrombozyten- und LDH-Werten,
Reduktion der asexuellen Parasiten im Blutausstrich nach spatestens 48 Stunden (ansonsten Verdacht auf das Vorliegen
einer Resistenz! Kurz nach Therapiebeginn Anstieg der Parasitenzahl aber méglich).

4, Andere in Einzelfallen niitzliche Therapie

- Blutaustauschtransfusion: Wird teilweise empfohlen bei hoher Parasitenzahl (>15%) oder bei Parasitenzahlen
>5% mit Organkomplikationen, Wirksamkeit bisher nicht in kontrollierten Studien bzw. Metaanalysen nachgewiesen,
nur nach Ricksprache mit einem entsprechenden Zentrum, das gleiche gilt fiir Erythrozytapherese und
Plasmapherese.

5. Uberfliissige Therapie

- Kortikosteroide: friher gegeben unter der Vorstellung, ein Hirddem zu behandeln: nach zwei kontrollierten
Studien nachteilig (bei Erwachsenen)

- Pentoxifyllin, Dextran, Prostacyclin, Acetylcystein: Effekt bisher nicht nachgewiesen.

- Heparin: zur Thromboseprophylaxe oder zur Therapie einer Verbauchskoagulopathie: Wirkung nicht erwiesen

- Dichloroazetat: zur Behandlung einer Laktatazidose: Wirksamkeit bisher nicht nachgewiesen

- Desferrioxamin: soll antiparasitar wirken durch Entzug von Eisen, in Studien eher erhdhte Letalitat

- Rekombinantes aktiviertes Protein C: wurde in Einzelféllen eingesetzt, Effekt bisher nicht nachgewiesen

- Extrakorporale CO2-Eliminierung bei ARDS: Wirksamkeit bei Malaria nicht in kontrollierten Studien
nachgewiesen.
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6. Wann ambulant, wann stationar

Ambulant: Malaria tertiana, Malaria quartana (wenn keine Komplikationen bzw. Hinweise auf Milzruptur vorliegen)
Stationar: Malaria tropica

Intensivmedizinische Uberwachung: komplizierte Malaria tropica

7. Besondere Patientengruppen

Besonderheiten bei Kindern

Einordnung in die Therapiegruppe:

Es muss vordringlich geklart werden, ob eine respiratorische Insuffizienz, eine Schocksymptomatik oder Zeichen
einer zerebralen Beteiligung vorliegen.

Ahnlich wie bei Erwachsenen ist eine Malaria tropica als lebensbedrohlich anzusehen und das Kind muss sofort auf
eine Intensivstation verlegt werden bei Vorliegen mindestens einer der folgenden Befunde, eine supportive Therapie
ist sofort einzuleiten:

. Bewusstseinseintribung

. zerebraler Krampfanfall

. respiratorische Insuffizienz, unregelméRige Atmung, Hypoxie
. Hypoglykémie (BZ < 40 mg/dl)

. Schocksymptomatik

. klinischen Zeichen einer Dehydratation

. Spontanblutungen

. Azidose (base deficit > 8 mmol/l), Hyperkaliamie (>5,5 mmol/l)
. sichtbarer |kterus

Eine Malaria tropica ist als bedrohlich anzusehen und der Patient muss engmaschig tiberwacht werden bei Vorliegen
mindestens einer der folgenden Befunde:

. schwere Anamie (Hb < 10 g/dl)

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

. Transaminasenerhéhung: Uber 3-fach der Norm

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

. Hyperparasitamie (> 5% der Erythrozyten von Plasmodien befallen oder > 100 000 Plasmodien/pl)

. Malaria tropica bei einem Kind mit bekannter Sichelzellanamie

In allen genannten Fallen (Malaria als lebensbedrohlich oder bedrohlich anzusehen) ist die Malaria als kompliziert
anzusehen.
Antiparasitare Therapie

Therapie der unkomplizierten Malaria:
Mefloquin:
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- ab 3. Lebensmonat und 5 kg KG
- Dosierung: 2 Dosen a 15 und 10 mg/kg KG innerhalb von 24 Stunden

Atovaquon/Proguanil:
- ab11kgKG
- Dosierung: 11-20 kg KG: 1 Tabl. pro Tag tber 3 Tage; 21-30 kg KG: 2 Tabl. pro Tag iber 3 Tage; 31-40 kg KG: 3
Tabl. pro Tag Uber 3 Tage; > 40 kg KG: Erwachsenendosis

Artemether-Lumefantrin:
- ab12. Lebensjahr und 35 kg KG
- dannin der (iblichen Erwachsenendosis

Wenn bei Kindern unter 11 kg KG bzw. unter 35 kg KG Mefloquin kontraindiziert ist (z.B. bei Krampfanfallen), kdnnen unter
Umstéanden trotz fehlender Zulassung Atovaquon/Proguanil oder Artemether-Lumefantrin eingesetzt werden in folgender
Dosierung:
Atovaquon/Proguanil:  Kinder mit 5-8 kg KG: 2 Tabl. Malarone Junior/Tag fiir 3 Tage

Kinder mit 9-10 kg KG: 3 Tabl. Malarone Junior/Tag flir 3 Tage
Artemether-Lumefantrin: Kinder mit 5-<15 kg KG: 1 Tabl. pro Dosis

Kinder mit 15-<25 kg KG: 2 Tabl. pro Dosis

Kinder mit 25-<35 kg KG: 3 Tabl. pro Dosis

Insgesamt 6 Dosen genauso wie bei Patienten >35 kg KG

Therapie der komplizierten Malaria:
Chinin:
- Kinder >2 Jahre 20 mg/kg KG initial Uber 4 Stunden, dann 10 mg/kg KG alle 8 Stunden in jeweils 5-10 ml 5%
Glukose/kg KG
- Kinder <2 Jahre 20 mg/kg KG initial Uber 4 Stunden, dann 10 mg/kg KG alle 12 Stunden in jeweils 5-10 ml 5%
Glukoselkg KG
in Kombination mit Clindamycin: 15-20 mg/kg KG pro Tag aufgeteilt in 2-3 Dosen (mdglichst nicht i.v. bei Friih- und
Neugeborenen)

Doxycyclin bei Kindern < 8 Jahre kontraindiziert

Supportive Therapie

Wie bei Erwachsenen richtet sich die supportive Therapie der komplizieten Malaria nach den allgemeinen
intensivmedizinischen Regeln.
- Bei Schocksymptomatik wird bei nicht-komatdsen Kindern die Volumengabe von 20-40 ml/kg KG 0,8% NaCl oder
4,5% Humanalbumin empfohlen.
- Bei respiratorischer Insuffizienz sind auch Schock, Hypoglykémie und erhohter intrakranieller Druck in Betracht zu
Ziehen
- Bei Koma ist eine Hypoglykamie auszuschlieen, bei Koma und Nackensteife oder vorgewdlbter Fontanelle ist eine
zuséatzliche Meningitis auszuschliefen. Bei Koma und hypovoldmischem Schock ,maintenance fluid“ mit
Humanalbumin. Bei Hirndruckzeichen Intubation/Beatmung (PCO, im Normbereich halten), evtl. Mannitol (0,5 mli/kg
als Bolus, ggf. mehrfach), vorsichtige Fliissigkeitsgabe
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Konnatale Malaria:

Unabhangig von der klinischen Symptomatik bei der Mutter muss bei Herkunft aus oder frilherer Reiseaktivitat in einem
Malaria-Endemiegebiet eine Malaria differenzialdiagnostisch bei Zeichen einer neonatalen Infektion (Sepsis) sowie bei
Gedeihstorungen, Anamie, Fieber oder Trinkschwache im ersten Lebensjahr erwogen werden.

Besonderheiten bei Schwangeren

- Therapie bei Malaria tertiana und Malaria quartana mit Chloroquin, bei Malaria tropica aus Resistenzgebieten mit
Mefloquin, bei komplizierter Malaria mit Chinin

- Kontraindiziert sind Atovaquon/Proguanil, Artemether-Lumefantrin, Primaquin, Doxycyclin

Verfahren der Konsensbildung

Ziele der Leitlinie, Adressaten

Es ist das Anliegen der Deutschen Gesellschaft fir Tropenmedizin und Internationale Gesundheit (DTG), mit dieser Leitlinie
dem (Fach-) Arzt bei seinen therapeutischen Entscheidungen eine konkrete Hilfestellung zu geben. Diese Leitlinie ist
gedacht fiir Arzte, die Patienten mit Malaria betreuen. Die Empfehlungen sind vorrangig fiir in der Klinik titige Arzte
konzipiert, konnen aber in gleicher Weise dem im allgemeinmedizinischen oder internistischen Bereich niedergelassenen
Arzten hilfreich sein.

Ziel der Leitlinie ist es, die Versorgung von Patienten mit Malaria in Deutschland zu verbessern. Diese Patienten konnen aus
verschiedenen Griinden nicht immer an eine tropenmedizinische Einrichtung (berwiesen werden. Die DTG ist sich dabei
bewul’t, dass derartige Leitlinien nicht allen Einzelféllen in der medizinischen Praxis gerecht werden kénnen. Die Leitlinie ist
deshalb als solide Plattform der therapeutischen Vernunft zu verstehen, die selbstandiges und verantwortliches arztliches
Handeln im Individualfall weder einschrénken noch ersetzen kann.

Autoren

Die jetzt vorliegende Fassung der Leitlinie wurde 2005 vom Ausschuss "Leitlinienentwicklung" der DTG erarbeitet. Diese
wurde dem Vorstand der DTG vorgelegt.

Mitglieder des Arbeitsausschusses sind: G. Burchard (Hamburg), R. Bialek (Kiel), K. Fleischer (Wrzburg), M. Grobusch
(Johannesburg), T. Jelinek (Berlin), T. Junghanss (Heidelberg), P. Kern (UIm), T. Léscher (Miinchen), E. Reisinger (Rostock),
H. Scherbaum (TUlbingen), A. Stich (Wiirzburg), H. Sudeck (Hamburg). Beratend haben zusatzlich an dieser Leitlinie
mitgearbeit: C. Hatz (Basel), C. Hemmer (Rostock), F. Holst (Marburg), S. Ehrhardt (Hamburg).

Aspekte der Primaquin-Dosierung, der antiparasitaren Therapie der komplizierten Malaria und der supportiven Therapie der
komplizierten Malaria wurden auf einem Experten-Treffen am 29.-30. Oktober 2005 in Hamburg diskutiert, Teilnehmer waren:
R. Bialek (Kiel), G. Boecken (Kronshagen), S. Ehrhardt (Hamburg), N. Friihwein (Miinchen), M. Haditsch (Leonding,
Osterreich), R. Horstmann (Hamburg), H. Jager (Hamburg), T. Jelinek (Berlin), A. Kapaun (Heidelberg), J. Knobloch
(Tiibingen), H. Kollaritsch (Wien/Osterreich), M. Lademann (Rostock), T. Loscher (Miinchen), J. May (Hamburg), F.
Mockenhaupt (Berlin), O. Miiller (Heidelberg), H.D. Nothdurft (Miinchen), J. Richter (Disseldorf), R. Steffen (Zurich/Schweiz),
A. Stich (Wirzburg), H. Sudeck (Hamburg). K.J. Volkmer (Buchholz), T. Weinke (Potsdam), O. Wichmann (Berlin), B.W.
Zieger (Dresden).
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Evidenzgrad der Leitlinie

Die Leitlinie gibt die Meinung von Experten innerhalb der DTG wieder. Die Expertenmeinung stitzt sich daher auf persénliche
Erfahrung, Kenntnis der Literatur, Ubersichtsarbeiten und Empfehlungen anderer Institutionen. Die Literatur wurde anhand
der Ublichen Datenbanken (Medline) gesichtet.

Es wird darauf hingewiesen, dass eine systematische Evidenzrecherche in der Tropenmedizin problematisch ist. Zu vielen
Fragestellungen gibt es keine oder nur wenige gute, kontrollierte Studien (Beispiel: Therapie des Nierenversagens bei der
Malaria). Viele Studien sind in Entwicklungsléandern durchgefiinrt und nicht auf Deutschland ibertragbar (z.B.: Blutaustausch-
Transfusion bei Malaria). Viele parasitare Erkrankungen werden relativ selten in Industrienationen importiert, sodass hier
keine ausreichenden Fallzahlen zustande kommen. Deshalb ist es schwierig, Methoden zur Interpretation und Bewertung der
Evidenzstarke anzugeben. Auch die Publikationen der Cochrane Collaboration sind kaum hilfreich, da nur ein kleiner Teil der
Tropenmedizin abgedeckt wird und da die Fragestellungen auf Entwicklungsléander zugeschnitten sind. Es ist somit nicht
verwunderlich, dass es international kaum Leitlinien gibt (Anonymus 2000).

Entsprechend dem Drei-Stufen-Konzept der Leitlinienentwicklung de AWMF ist die vorliegende Leitlinie als S1 einzustufen
(Expertengruppe). Eine Hoherstufung ist nicht maglich. Die meisten tropenmedizinischen Einrichtungen in Deutschland, sind
in der Expertengruppe vertreten (eine Abstimmung mit Osterreich und der Schweiz wird angestrebt). Aus oben genannten
Griinden ist ein S3-Leitlinie mit den Elementen Evidenz-basierte Medizin, Entscheidungsanalyse, Outcome-Analyse in der
Tropenmedizin gegenwartig nicht zu leisten.

Grundlage der Leitlinie

Diagnostik der Malaria

Zur Wertigkeit der sog. Malariaschnelltests wurde vor kurzem eine Metaanalyse publiziert (Marx, Pewsner et al. 2005).
Therapie der Malaria tertiana und quartana

Die Empfehlungen zur Therapie der Malaria tertiana und der Malaria quartana mit Chloroquin beruhen auf Jahrzehnte-langer
Erfahrung und sind Lehrbuchwissen. Chloroquin-resistente Plasmodium vivax-Isolate sind in den letzten Jahren gehauft
beschrieben worden, vor allem in Papua-Neuguinea bei fast 100% (Sumawinata, Bernadeta et al. 2003), selten in Afrika oder
Siidamerika (Baird 2004). Es wird deshalb empfohlen, die Malaria tertiana bei Herkunft aus Indonesien oder der Pazifikregion
mit Mefloquin zu behandeln.

Chloroquin-resistente P. malariae-Isolate wurden bisher nur ein Einzelféllen beschrieben (Maguire, Sumawinata et al. 2002),
daher kann die Malaria quartana weiterhin mit Chloroquin therapiert werden.

Primaquin ist das einzige verflighare Medikament zur Vermeidung eines Riickfalls bei der Malaria tertiana. Wahrend friiher
eine Dosis von 15 mg/kg/Tag gegeben wurde, hat sich in mehreren Studien gezeigt, dass 30 mg/kg besser wirksam und
genauso vertraglich sind (Baird and Rieckmann 2003, Baird and Hoffman 2004).Es gibt unterschiedliche Angaben dartiber,
ob Primaquin gleichzeitig mit der schizontoziden Behandlung oder anschielend gegeben werden soll, in der Praxis muss
meist das Ergebnis der G-6-PD-Bestimmung abgewartet werden.
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Therapie der unkomplizierten Malaria

Die Empfehlung, in der Therapie der unkomplizierten Malaria tropica Mefloquin, Atovaquon/Proguanil und Artemether-
Lumefantrin als gleichwertig anzusehen, beruht nicht auf einer vergleichenden Studie, insbesondere nicht auf einer Studie an
nicht immunen Reisenden.

Die Dosierungsempfehlungen fiir Mefloquin, Atovaquon/Proguanil und Artemether-Lumefantrin beziehen sich auf ein
Korpergewicht (KG) von unter 90 kg, bei hoherem KG sollte die Dosis angepasst werden: bei Mefloquin insgesamt 25 mg/kg
KG, fiir Atovaquon-Proguanil und Artemether-Lumefantrin liegen diesbeziiglich keine Angaben der Hersteller vor.

Zur Wirksamkeit des Mefloquins liegen eine Vielzahl von Studien aus tropischen/subtropischen Regionen vor (Myint 2004).
Die Empfehlungen missen aber selbstverstandlich die aktuelle Resistenzsituation beriicksichtigen. Mefloquin-Resistenzen
werden aus Sldostasien berichtet, insbesondere aus den Grenzregionen von Thailand, Kambodscha und Myanmar (Baird
2005). Es wird deshalb empfohlen, bei Herkunft des Patienten aus Siidostasien Atovaquon/Proguanil oder Artemether-
Lumefantrin zu bevorzugen. Alternativ kdnnte man bei Herkunft aus diesen Regionen mit Mefloquin+Artesunate behandeln
(Bukirwa and Orton 2005), dieses wird in dieser Leitlinine aber nicht empfohlen wegen der fehlenden Zulassung und da es
0.g. Alternativen gibt.

Fur Atovaquon-Proguanil liegen ebenfalls eine Reihe von Studien aus tropischen/subtropischen Regionen vor (Radloff,
Philipps et al. 1996) (Mulenga, Sukwa et al. 1999) (Anabwani, Canfield et al. 1999) (Bustos, Canfield et al. 1999) (Bouchaud,
Monlun et al. 2000) (Llanos-Cuentas, Campos et al. 2001), in einem Fall auch ein vergleichende Studie mit Mefloquin
(Looareesuwan, Wilairatana et al. 1999). Resistenzen sind weltweit bisher selten (Wichmann, Muehlberger et al. 2004). Nach
einer Metaanalyse der Cochrane-Collaboration ist Atovaquon-Proguanil eher wirksamer als Mefloquin (Osei-Akoto, Orton et
al. 2005).

Fur Artemether-Lumefantrin liegen Metaanalysen vor (Omari, Gamble et al. 2005) (Omari, Gamble et al. 2004), die keine
Uberlegenheit gegentiber anderen Medikamenten gezeigt haben. Von einer unkontrollierten Multicenter-Studie in Europa
wurden bisher vorlaufige Ergebnisse als Kongressbericht mitgeteilt (XVle International Congress for Tropical Medicine and
Malaria, Marseille 2005 ). Berichte (ber audiometrische Veranderungen unter Gabe von Artemether-Lumefantrin an
Bauarbeitern in Mosambique (Toovey und Jameson 2004) wurden bisher nicht bestatigt und daher in dieser Leitlinie als nicht
bedeutsam angesehen.

Zusammenfassend ist also ein Vergleich von Mefloquin, Atovaquon/Proguanil und Artemether-Lumefantrin nicht mdglich. Die
Empfehlungen gehen deshalb von einer Gleichwertigkeit der Medikamente aus, die Auswahl sollte sich nach individuellen
Unvertraglichkeiten und Vorkrankheiten richten.

Andere Kombinationstherapien mit Artemether oder Artesunat, die in anderen Landern zum Einsatz kommen (Adjuik et al.
2004; Ashley and White 2005), werden in dieser Leitlinie nicht empfohlen, da sie in Deutschland nicht zugelassen sind.
Antiparasitare Therapie der komplizierten Malaria

Chinin gilt seit Jahrzehnten als Mittel der Wahl zur Behandlung einer komplizierten Malaria wegen der guten Wirksamkeit und

des schnellen Wirkungseintritts (WHO 2000). Resistenzen wurden bisher selten nachgewiesen (Baird 2005), Uber
Therapieversager bei komplizierter Malaria wurde sporadisch berichtet (Demar and Carme 2004).
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Die Gabe einer loading dose von Chinin ist entsprechend einer Cochrane-Analyse wirksam in Hinblick auf schnelle
Parasiten- und Fieber-Clearance (Lesi and Meremikwu 2004). In der Literatur werden zwei Schemata fiir die loading dose
beschrieben: 7 mg/kg Gber 30 min gefolgt von 10 mg/kg Uber 4 Stunden (Davis et al. 1990) und 20 mg/kg iber 4 Stunden
(White 1985, White et al. 1983).

Chinin wurde in einer Vielzahl von Studien mit Artemisinin-Derivaten verglichen (in Endemie-Gebieten), zunachst mit
Artemether (Artemether-Quinine Meta-analysis Study Group 2001), dann mit Artesunat (Newton, Angus et al. 2003). In einer
aktuellen, groflen kontrollierten Studie zeigte Artesunat Vorteile gegeniliber dem Chinin (Letalitdt 15% vs. 22%, relatives
Risiko fir Hypoglykédmie mit Chinin 3,2) (Dondorp, Nosten et al. 2005). Diese Leitlinie sieht Chinin trotzdem zunéchst
weiterhin als Medikament der Wahl an,
- da Artesunate aus China importiert werden muss und eine Herstellung nach GMP im Moment nicht gesichert
erscheint
- da Bedenken hinsichtlich der Neurotoxizitat von Artesunate geduliert wurden (siehe Leserbriefe Lancet 14. Januar
2006, Seite 110 ff)
- da die Ubertragbarkeit der Ergebnisse einer Studie mit Kindern in SO-Asien auf die importierten Malariafélle bei
Erwachsenen in Deutschland problematisch sein kdnnte
Einige der 0.g. Experten favorisieren aber Artesunat als Mittel der ersten Wahl.

Supportive Therapie der komplizierten Malaria

Die meisten Studien zur supportiven Therapie der komplizierten Malaria wurden an Kindern in Afrika durchgefiihrt. Die
Befunde konnen somit nicht ohne weiteres auf nicht-immune Reisende (bertragen werden. Ebenso kdnnen
intensivmedizinische Studien an Patienten mit Sepsis nur bedingt auf Patienten mit Malaria ibertragen werden.

Die Gabe von Antipyretika wurde kontrovers beurteilt, da Studien eine verléngerte Parasitenclearance gezeigt hatten
(Brandts, Ndjave et al. 1997), dieses wurde in einer Metaanalyse nicht bestatigt (Meremikwu, Logan et al. 2000). Ibuprofen
ist ebenfalls wirksam (Krishna, Pukrittayakamee et al. 1995).

Die Empfehlung zur Gabe von Glukose bei Hypoglykdmie ist selbstevident. Eine Hypoglykdmie tritt bei 6-8% der
Erwachsenen mit schwerer Malaria auf, meist nach Beginn der Therapie. Ursache ist vorwiegend eine Chinin-induzierte
Hyperinsulindmie (White, Warrell et al. 1983) (Taylor, Molineux et al. 1988).

Zur Transfusion bei Anamie liegt eine Cochrane-Analyse fiir Kinder vor, danach ist die Indikation eher zuriickhaltend zu
stellen (Meremikwu and Smith 2000)

Patienten mit Malaria tropica haben sehr haufig Thrombozytopenien. Diese sind i.a. nicht Ausdruck einer
Verbrauchskoagulopathie, sondern mdglicherweise durch immun-vermittelte Lyse und erhéhte Aggregation hervorgerufen.
Die Adhérenz parasitierter Erythrozyten an das Endothel filhrt zu einer Aktivierung des Gerinnungssystems, erkennbar z.B.
an vermehrter Bildung von Thrombin-Antithrombin-Komplexen, eine Verbrauchskoagulopathie tritt aber nur sehr selten auf.
Die Empfehlung, nicht zu heparinisieren, beruht auf Studienergebnissen (Hemmer, Kern et al. 1991).

Zum Management von Krampfanféllen gibt es vorwiegend Studien an Kindern in Afrika. Die prophylaktische Gabe ist nach
einer Metaanalysie der Cochrane Collaboration nicht indiziert (Meremikwu and Marson 2002). Die Empfehlung,
Benzodiazepine zu geben, beruht auf Empfehlungen bei Krampfanfallen anderer Atiologie.

Bei Koma sind die auch sonst (iblichen Malnahmen einzuleiten wie Lagerung, Legen einer Magensonde, evtl. assistierte
Beatmung indiziert. Wichtig ist ein aggressives Glucose-Management um Hypo- und Hyperglykdmien zu vermeiden. In zwei
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kontrollierten Studien wurde nachgewiesen, dass Kortikosteroide eher nachteilig sind (Warrell, Looareesuwan et al. 1982)
(Hoffman, Rustama et al. 1988). Die Gabe von Mannitol wurde nicht systematisch untersucht, sondern nur in Einzelfallen bei
Kindern beschrieben (Newton, Kirkham et al. 1991) (Newton, Crawley et al. 1997) (Okoromah and Afolabi 2004). Messungen
des intrakraniellen Druckes wurden in kleinen Studien an Kindern durchgefiihrt (Waller, Crawley et al. 1991) (Newton,
Crawley et al. 1997), es kann hier keine generelle Empfehlung ausgesprochen werden. Zusammenfassend werden daher bei
Zeichen des Hirndrucks die in der neurologischen Intensivmedizin tiblichen Mafinahmen empfohlen.

In Studien aus Endemiegebieten wird haufig eine Lumbalpunktion vorgeschlagen, dies scheint in Endemiegebieten sinnvoll
zu sein, da hier haufiger asymptomatische Parasitdmien zusammen mit anderen Koma-Ursachen vorkommen (Taylor, Fu et
al. 2004). Es ist Expertenmeinung, dass eine Lumbalpunktion bei Reisenden ohne Meningitis-Zeichen nicht indiziert ist.

Akutes Nierenversagen ist eine haufige Komplikation, histologisch gekennzeichnet durch uncharakteristische glomerulére
Veranderungen mit Ablagerung hamoglobin-haltiger Gerinnsel und Zylinder im distalen Abschnitt der Nephren. Das
Nierenversagen beginnt haufig um den dritten bis fiinften Tag der Erkrankung, also oft zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme (Horstmann, Ehrich et al. 1985). Mikrozirkulationsstdrungen durch die oben genannten Mechanismen
spielen eine Rolle, ebenso aber prarenale Faktoren und wohl auch eine Immunkomplexablagerung in den Glomerula (Metha,
Halankar et al. 2001). Zur Therapie git es kaum kontrollierte Studien. In einer alteren Untersuchung in Bangkok an 23
Patienten wurde gezeigt, dall Furosemid allein keinen Effekt auf die Nierenfunktion hatte, die Kombination von
Furosemid + Dopamin war dagegen effektiv bei einem Ausgangskreatinin von unter 4,5 mg/dl, nicht jedoch bei einem
Ausgangskreatinin von Uber 6,8 mg/dl (Lumlertgul, Keoplung et al. 1989). Die Empfehlungen zur Therapie des
Nierenversagens bei der Malaria richten sich daher nach den sonst Gblichen Empfehlungen in der Nephrologie.

Als relativ haufige Komplikation einer Malaria tropica kénnen ein Lungenddem oder ein ARDS auftreten (Bruneel,
Hocqueloux et al. 2003). Das Lungenddem ist weniger Folge eines kardialen Versagens sondern ein high permeability
edema als Folge der mikrovaskuldren Dysfunktion — erkennbar daran, dass Messungen des pulmonalen
Venenverschludrucks (PCWP, pulmonary capillary wedge pressure) und des pulmonalen GefaRwiderstandes gleiche Werte
bei Malaria-Patienten mit und ohne Lungenddem ergaben (Charoenpan, Indraprasit et al. 1990). Auch in den
Lungenkapillaren kommt es zu Sequestrierung (Maguire, Handojo et al. 2004). Eine (ibermaRige Fliissigkeitszufuhr kann die
Entwicklung eines Lungenddems fordern oder erst auslosen. Evidenz-basierte Daten zum Flussigkeitsmanagement bei der
Malaria liegen nicht vor, man kann daher nur allgemein feststellen, dass das intravaskulare Volumen hoch genug sein sollte,
um eine ausreichende sytemische Perfusion zu gewahrleisten, dass aber andererseits eine Uberwasserung zu vermeiden
ist. Es muss daher im Einzelfall entschieden werden, ob und inwieweit eine Flissigkeitssubstitution sinnvoll und ein
entsprechendes Monitoring indiziert sind. Die Empfehlungen zur Beatmung richten sich nach den sonst (blichen
Empfehlungen in der Intensivmedizin. Zu beachten ist, dass auch bakterielle Pneumonien als Komplikation auftreten kdnnen
(Gachot, Wolff et al. 1995).

Eine Azidose ist ein prognostisch ungiinstiges Zeichen (Day, Phu et al. 2000), die Atiologie ist multifaktoriell (Hypoxie,
Niereninsuffizinz, hepatische Dysfunktion). Neben der Laktatazidose konnen andere metabolische Ursachen vorliegen
(Dondorp, Chau et al. 2004). Insofern beruhen die Empfehlungen auf den allgemeinen Grundséatzen der Therapie mit
antiparasitarer Medikation, Sauerstoffgabe, Fllssigkeitszufuhr und Elektrolytausgleich soweit erforderlich. Die Gabe von
Bikarbonat sollte zurtickhaltend erfolgen (Adrogue and Madias 1998). Die Empfehlung, bei einem pH unter 7,2 Bikarbonat zu
geben, wurde aus der WHO-Empfehlung Gbernommen (WHO 2000). Die Wirksamkeit einer Dichloroacetat-Gabe ist nicht
ausreichend nachgewiesen (Agbenyega, Planche et al. 2003).

Obwohl erhohte kardiale Marker auf einen Myokardschaden bei der Malaria tropica hinweisen (Ehrhardt, Mockenhaupt et al.
2005), kommt es nur selten zu einer Myokarditis mit Herzinsuffizienz. Rhythmusstorungen kdnnen auftreten, sind aber im
allgemeinen nicht therapie-bediirftig (Bethell, Phuong et al. 1996). Daraus folgt als Empfehlung, dass sicherheitshalber EKG-
Ableitungen durchgefiihrt werden sollten, bei Auftreten von Veranderungen ist auch an eine Medikamenten-Nebenwirkung zu
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denken (Touze, Heno et al. 2002), die Therapie ist — falls erforderlich — symptomatisch. Die Empfehlung, eine Hypovolamie
bei schwerer Malaria und Azidose mit Humanalbumin auszugleichen, beruht auf einer Studie an afrikanischen Kindern
(Maitland, Pamba et al. 2005).

Therapie der Malaria bei Kindern

Die supportive Therapie der schweren Malaria bei Kindern folgt dem Vorschlag fiir englische Leitlinien (Maitland, Nadel et al.
2005) (Ladhani, Shingadia et al. 2005). Diese Empfehlungen beruhen auf neueren Untersuchungen an afrikanischen
Kindern, in denen gezeigt wurde, dass respiratory distress meist Folge einer Laktatazidose und einer mangelhaften Gewebe-
Oxygenisierung sind (Maitland, Pamba et al. 2004). Weiterhin wurde gezeigt, dass Volumenzufuhr bei respiratory distress
und zerebraler Malaria die intrakranielle Hypertension verstarken kann, Albumin ist hier besser als Kochsalz (Maitland,
Pamba et al. 2005). Bei komatésen Kindern ohne Azidose oder Schock kann eine Erhaltungsflissigkeit mit
Dextrose/Kochsalz gegeben werden, auf Hypokalidmie ist zu achten (Maitland, Pamba 2004).

Atovaquon/Proguanil bzw. Artemether-Lumefantrin wurden in Studien auch bei Kindern > 11kg KG bzw. 35 kg KG eingesetzt
(Falade et al. 2005).

Andere in Einzelfallen niitzliche Therapie

Hinsichtlich der Blutaustauschtransfusion liegt eine Metaanalyse vor, nach der kein Effekt gezeigt werden konnte (Riddle,
Jackson et al. 2002).

Rekombinantes Protein C wurde in Einzelfallen eingesetzt, kontrollierte Studien liegen nicht vor — und auch bei Sepsis ist der
Einsatz nicht eindeutig gesichert (Wiedermann, Kaneida 2005).
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