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A. Der Patient hatte zuletzt 210/pl (19%)
CD4-Zellen, die immer noch fiir ein
abgeschwichtes Immunsystem spre-
chen. In so einer Situation wiirde ich
noch mal mit dem Patienten spre-
chen, dass ein Absetzen der Therapie
das Risiko fiir infektiose Krankheiten
gerade in Afrika erhoht. Wenn die
Zahl der Tabletten/Packungen fiir ihn
in seiner Heimat ein Problem dar-
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Reisen in das Heimatland - ein haufiger
Beratungsanlass bei unseren afrika-
nischen Patienten. Oft erfahren wir erst
von den Reiseplianen, wenn es darum
geht, grofiere Mengen an Medikamenten
zu rezeptieren. Haufig ist es dann zeitlich
knapp, um alle empfohlenen Impfungen
zu verabreichen. Idealerweise erfolgt eine
Beratung mindestens vier Wochen vor
Reiseantritt. Dem 38-jahrigen HIV-posi-
tiven Patienten wird man in einer reise-
medizinischen Beratung fiir Ghana
einiges empfehlen: neben den Standard-
impfungen bei HIV-Patienten laut
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stellt, wiirde ich die Therapie auf ein
»single tablet regimen®, z.B. die neue
Fixkombination Draunavir/c/TFC/
TAF oder ein Integrasehemmer-
basiertes STR umstellen. Dies wiirde
die Einnahme am Tag vereinfachen.
B. Was die Reiseimpfungen betrifft,
wiirde ich ihm Reiseimpfungen gegen
Typhus, Hepatitis A und Meningo-
kokken (er wird auf dem Land mit
den Einheimischen Kontakt haben)
empfehlen. Die Standardimpfung
TD-Polio sollte, wenn notwendig,
aufgefrischt werden. Des Weiteren
empfehle ich eine Impfung gegen
Gelbfieber. Der Patient hatte zuletzt
210/ul CD4-Zellen. Bei einer CD4-
Zellzahl tiber 200/ul (19%) kann von
einer Immunantwort, auch wenn
abgeschwicht, ausgegangen werden.

STIKO (Masern, Tetanus, Diphterie,
Pertussis, Polio, Hepatitis A/B, Pneumo-
kokken, Influenza) ist neben der vor-
geschriebenen Gelbfieberimpfung eine
Immunisierung gegen Tollwut, Meningo-
kokken ACWY, Typhus und Cholera
empfohlen. Eine Malariaprophylaxe
sollte aufgrund des hohen Vorkommens
von Malaria tropica, ganzjihrig und im
ganzen Land, eingenommen werden. Oft
ist die Reaktion darauf, dass man doch in
dem Land geboren sei und gegen be-
stimmte Krankheiten immun ist. Es er-
fordert Augenmafd und Geduld, die pas-
senden Empfehlungen zu geben. Die
Gelbfieberimpfung ist bei allen Reisen-
den nach Ghana vorgeschrieben und
kann bei HIV-Positiven bei einer CD 4
Helferzahl von >200/ul verabreicht wer-
den. Der Schutz gilt dann lebenslang.
Sollte unser Patient bisher nie geimpft
worden sein, ist die Impfung bei der
aktuellen Immunlage moglich. Von den
oben genannten Impfungen halte ich die

Durch seinen Aufenthalt im lind-
lichen Gebiet ist er einem deutlich
hoheren Risiko ausgesetzt.

C. Zusitzlich zu den Impfungen emp-
fehle ich auch eine Malariaprophy-
laxe tiber die Zeit in Afrika einzuneh-
men. Mittel der Wahl ist Atovaquon/
Proguanil, das mittlerweile auch
generisch verfligbar ist. Falls zu teuer,
ist Doxycyclin 100 mg/d eine Alter-
native (off-Label-use).

Auflerdem wiirde ich dem Patienten
raten, die Rechnungen fiir die Reiseimp-
fungen bei seiner Krankenkasse einzurei-
chen. Die meisten empfohlenen Reise-
impfungen werden iibernommen. Ent-
sprechende Informationen sind auf den
jeweiligen Seiten der Kassenarztlichen
Vereinigung einsehbar.

Meningokokkenimpfung insbesondere
bei Verwandtenbesuchen fiir sehr wich-
tig. Die Tollwutimmunisierung ist mit
drei Impfungen zeitaufwendig und teuer,
die Typhusimpfung und die Impfung
gegen Cholera kann man nach meiner
Einschitzung weglassen. Zur Frage wel-
che Erfolgschancen nach Impfungen in
Abhingigkeit von der Immunlage beste-
hen, kann man sagen, dass bei CD4-Zah-
len <300/l die Impfantwort reduziert
und <100/ul kein Impferfolg zu erwarten
ist. Prioritdt hat meiner Meinung nach
vor den noch empfohlenen Impfungen,
den Patienten von der Einnahme einer
Malariaprophylaxe zu tiberzeugen. Prin-
zipiell kommen Malarone, Lariam und
Doxycyclin in Frage. Malarone ist aller-
dings fiir 8 Wochen zu teuer, Doxycyclin
wegen der Phototoxizitit ungiinstig, so
dass ich nach Ausschluss psychischer
Vorerkrankungen die Einnahme von
Lariam (Einnahme 1 Tbl./Woche) favo-

risiere.
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Der Patient hat einerseits aufgrund sei-
ner HIV-Infektion und bestehenden Im-
munsuppression und andererseits auf-
grund der Reise mit einem Besuch von
Verwandten (sog. ,VFR® - ,Visiting
Friends and Relatives“) ein deutlich er-
hohtes Risiko fiir (tropenmedizinisch
relevante) Infektionen. Daher ist eine ge-
naue Beratung zu Risiken, Prophylaxen
und empfohlenen Impfungen hier be-
sonders wichtig.!

IMPFUNGEN

1 Generell: Eine reisemedizinische Be-
ratung sollte immer einen generellen
Impfcheck beinhalten. Bei HIV-Infi-
zierten konnen die Ansprechraten von
Impfungen geringer ausfallen als bei
immunkompetenten Personen. Darii-
ber hinaus kann es nach Impfungen zu
voriibergehenden Anstiegen der HIV-
RNA im Plasma kommen. Diese sind
jedoch transient und klinisch nicht sig-
nifikant. Allgemein gilt, dass Totimpf-
stoffe gefahrlos angewendet werden
konnen. Lebendimpfstoffe sollten bei
einer CD4-Zellzahl <200/pl nicht
gegeben werden.

2 Kosten der Impfungen: Prinzipiell
werden Impfungen, die von der
STIKO empfohlen sind, von den
gesetzlichen Krankenversicherungen
(GKV) tibernommen. Allerdings sind
einige Indikationsimpfungen, die auf-

grund eines Auslandsaufenthaltes (z.B.
Gelbfieber, Typhus, Meningokokken)
(sog. »Reiseimpfungen®) keine Leis-
tung der GKYV, so dass die Kosten pri-
mir von den Pateinten selber getragen
werden miissen. Allerdings iiberneh-
men inzwischen viele Krankenkassen
die empfohlenen Reiseimpfungen und
auch die Malariaprophylaxe zumindest
anteilig. Fine Ubersicht tiber Kranken-
kassen, die Kosten fiir reisemedzi-
nische Vorsorgeleistungen tiberneh-
men, ist verfiigbar unter: https://crm.
de/krankenkassen/kk_tabelle_kassen.
htm. Prinzipiell sollten sich jedoch die
Patienten vor der Reise mit der ent-
sprechenden Krankenkasse in Verbin-
dung setzen und die individuelle Kos-
teniibernahme klaren.

3 Spezielle Impfungen:
a) Gelbfieber: Fir Ghana ist eine Gelb-

fieberimpfung vorgeschrieben und von
der WHO empfohlen.? Bei einer CD4-
Zellzahl >200/pl kann die Gelbfieber-
impfung durchgefiihrt werden, ohne
dass mit einer erhohten Nebenwir-
kungsrate zu rechnen ist."* Die WHO
geht inzwischen nach einmaliger Imp-
fung von einem lebenslangen Impf-
schutz aus, sodass die bisher giiltigen
Empfehlungen fir Auffrischimp-
fungen alle zehn Jahre keinen Bestand
mehr haben.? Ob die postulierte
lebenslange Immunitdt nach einer ein-
maligen Gelbfieberimpfung auch fiir
HIV-Infizierte gilt, ist allerdings un-
klar.” Neben einem guten Immunstatus
ist fir das Impfansprechen mit der
Entwicklung protektiver Antikérper
die Héhe der HI-Virdmie entschei-
dend. Bei nicht nachweisbarer oder
niedriger HI-Virusreplikation (wie
beim vorliegenden Patienten) ist das
Impfansprechen tiblicherweise gut.® Im

vorliegenden Fall war die CD4-Zellzahl
bei den letzten Kontrollen jeweils um
die 200/p und stabil >15% und die
HIV-RNA negativ, so dass ich hier
keine Bedenken hitte, die Impfung
durchzufiihren.

b) Meningokokken: Ausbriiche an Me-

ningokokkenerkrankungen kommen
v.a. in der Trockenzeit (Januar bis Mai)
im ,,Meningitis-Giirtel” in Afrika vor.
In Afrika existiert vorwiegend der
Serotyp A, seltener C, X, Y, W-135.
Ghana zdhlt zu den Lindern im
»Meningitis-Giirtel. Daher sollte im
vorliegenden Fall, insbesondere auch
im Hinblick auf den Reisestil (,VFR®)
und damit engen Kontakt zur einhei-
mischen Bevolkerung, eine Impfung
mit dem tetravalenten Konjugatimpf-
stoff gegen die Serotypen A, C, W-135
und Y (Nimenrix® oder Menveo®) emp-
fohlen werden.

¢) Typhus: Typhus abdominalis ist v.a. in

Landern mit schlechten hygienischen
und sanitdren Umstdnden endemisch.
Eine Impfung gegen Typhus ist fiir Rei-
sende nach Afrika prinzipiell empfeh-
lenswert. Auch dieses wiirde ich ent-
sprechend dem Patienten bei o.g. Risi-
koprofil dringend empfehlen. Die
intramuskuldre Impfung mit dem Po-
lysaccharidimpfstoff Typhim® ist {ibli-
cherweise recht gut vertréglich, bietet
allerdings nur eine eingeschrinkte
Schutzwirkung von etwa 60-70%.

d)Hepatitis A: Sofern der Serostatus bei

dem Patienten nicht vorliegt, sollte hier
eine Impfung gegen Hepatitis A emp-
fohlen werden. Gleichwohl ist die Sero-
pravalenz gegen Hepatitis A in Afrika
sehr hoch, so dass tiblicherweise von
einer Immunitit ausgegangen werden
kann.

e) Tollwut: Prinzipiell besteht in Afrika

ein erhohtes Expositionsrisiko fiir die
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Tollwut, insbesondere bei Tierkontak-
ten und in lindlichen Regionen. Alter-
nativ zur priexpositionellen Impfung
kann auch ggf. eine postexpositionelle
Immunisierung durchgefiihrt werden,
allerdings ist die Verfiigbarkeit v.a. in
landlichen Regionen nicht immer ge-
wihrleistet. In Ghana sind moderne
Tollwutimpfstoffe in den groflen Stad-
ten Kumasi und Accra verfiigbar. Im
vorliegenden Fall, auch im Hinblick auf
die ,,finanziellen Sorgen® des Patienten,
ist die praexpositionelle Impfung gegen
Tollwut (3 Impfungen notwendig!) am
ehesten verzichtbar. Der Patient sollte
unbedingt darauf hingewiesen werden,
dass dementsprechend Tierkontakte
moglichst zu vermeiden sind.

f) Cholera: Eine Impfung gegen Cholera
ist prinzipiell empfehlenswert bei Rei-
sen in Gebiete mit aktuellen Cholera-
Ausbriichen. Fiir Ghana ist derzeit kein
Ausbruch gemeldet. Fiir die Reiseme-
dizin hat der Impfstoff eine zusétzliche
Bedeutung. Die induzierten antito-
xischen, mukosalen Antikorper im
Darm bieten auch einen teilweisen
Schutz gegeniiber enterotoxischen E.
coli (ETEC), einem haufigen Erreger
der Reisediarrhoe auch in Afrika. Der
Impfstoff ist ein oraler Totimpfstoff
und wire daher gefahrlos einzuneh-
men, hitte fiir meine Beratung aber im
vorliegenden Fall aufgrund der ,,finan-
ziellen Sorgen® keine Prioritét.

g¢) Standardimpfungen gemif den Emp-
fehlungen der STIKO: Der Impfstatus
sollte tiberpruft werden und die feh-
lenden Standard- und Indikationsimp-
fungen entsprechend den geltenden
Empfehlungen durchgefiihrt bzw. auf-
gefrischt werden. Insbesondere sollte
auch darauf geachtet werden, dass ein
Schutz vor Masern besteht (entweder
zweimalig dokumentierte Impfung
oder Uberpriifung des Serostatus).
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PROPHYLAXEN
1 Malariaprophylaxe’: Ghana ist ein

Land mit einem hohen Risiko fiir eine
Malaria, insbesondere die Malaria tro-
pica. Bei HIV-Infizierten ist das Risiko
fir eine Malaria-Infektion und das Ri-
siko fiir eine komplizierte Malaria er-
hoht. Auflerdem kann eine Malaria
den Verlauf einer HIV-Infektion un-
ginstig beeinflussen. Daher ist eine
dezidierte Beratung zur Malaria-Pro-
phylaxe im vorliegenden Fall essenzi-
ell. Eine wichtige Personengruppe bei
der Beratung beziiglich Malaria sind
die ,Visiting Friends and Relatives®
(VFR), wie bei diesem Patienten. Diese
Personen haben in ihrem Herkunfts-
land héaufig Malaria-Episoden in
abnehmender Krankheitsintensitat
durchgemacht und nehmen daher oft
eine empfohlene Chemoprophylaxe
nicht ein. Die erworbene Teilimmuni-
tat ge-gen Malaria verliert sich jedoch
bei Aufenthalten von mehr als sechs
Monaten auferhalb der endemischen
Gebiete. Daher sollte unbedingt so-
wohl eine Expositionsprophylaxe als
auch eine medikamentose Prophylaxe
empfohlen werden. Eine Expositions-
prophylaxe umfasst den konsequenten
Einsatz von Repellentien auf unbe-
deckten Hautstellen, sowohl tagsiiber
als auch nachts. Zu bevorzugen sind
dabei Repellentien mit DEET® oder
Icaridin®. Zusitzlich sollte in den Dam-
merungsstunden hautbedeckende, helle
Kleidung getragen werden. Das Schla-
fen unter Moskitonetzen (moglichst
impragniert) und/oder Schlafen in
Rédumen mit Fliegengittern oder Kli-
maanlagen sind weitere wesentliche
Mafinahmen. Fiir die zu empfehlende
medikament6se Prophylaxe kommen
verschiedene Préparate in Betracht: a)
Atovaquon/Proguanil: die Empfeh-
lung wire eine einmal tagliche Einnah-

me mit Beginn 1 Tag vor Reiseantritt,
wiahrend des Aufenthaltes und 7 Tage
im Anschluss nach der Riickkehr. Dies
stellt eine relativ kostspielige Medika-
tion dar. Im vorliegenden Fall wiirden
die Kosten bei Verwendung des gene-
rischen Produktes und einer angenom-
menen Aufenthaltsdauer von 8 Wo-
chen (insgesamt 64 Tabletten) sich auf
fast 200,- € belaufen. Weiterer Nachteil
wiren mogliche Interaktionen mit der
antiretroviralen Therapie, im vorlie-
genden Fall mit dem Proteaseinhibitor
Darunavir/Ritonavir. Die Atovaquon-
Konzentrationen koénnen abgesenkt
werden, so dass die Wirksamkeit der
Prophylaxe eventuell gefihrdet sein
konnte.® b) Mefloquin: Mefloquin
(Lariam®) kann zur Prophylaxe in
hochendemischen Gebieten eingesetzt
werden. Die Dosierung ist dabei eine
Tablette a 250 mg pro Woche mit Be-
ginn eine Woche vor Reiseantritt, wih-
rend des Aufenthaltes und 4 Wochen
im Anschluss. Mefloquin kann auf-
grund der neuropsychiatrischen Ne-
benwirkungen nur noch bedingt und
fir bestimmte Indikationen (z.B. Lang-
zeitaufenthalte, Schwangere, Kinder)
empfohlen werden. Die Herstellerfir-
ma Roche hat zudem seit Februar 2016
auf die Zulassung von Lariam°-
Tabletten in Deutschland verzichtet.
Es besteht jedoch die Moglichkeit, Pra-
parate zu beziehen, die in Deutschland
zugelassen und parallelimportiert wer-
den. Seit Mitte 2013 sollte Mefloquin
nur noch verschrieben werden, wenn
zuvor eine Checkliste auf das Vorliegen
von Kontraindikationen ausgefiillt und
dem Reisenden ein Patienten-Pass aus-
gestellt wurde (siche www.lariam.de).
Bei Beachtung der Kontraindikationen
und Warnhinweise hat Mefloquin nach
wie vor einen wichtigen Stellenwert in
der Malaria-Prophylaxe bei Schwange-
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ren, Kindern, Migranten und Lang-
zeitreisenden sowie Personen, die das
Medikament wiederholt gut vertragen
haben, und stellt eine kostengiinstige
Alternative dar. Die wichtigsten Ne-
benwirkungen sind im psychiatri-
schen Bereich zu nennen, u.a. epi-
leptische Anfille und psychotische
Symptome sowie Depressionen.” Im
vorliegenden Fall konnen jedoch
ebenso Wechselwirkungen mit der
antiretroviralen Therapie auftreten:
Zum Einen kann der Wirkstoffspiegel
von Mefloquin ansteigen, so dass
moglicherweise eine erhdhte Toxizitat
bestehen kann; zum Anderen wird die
Wirkstoffkonzentration von Ritonavir
abgesenkt, was eventuell zu einem
Therapieversagen der antiretroviralen
Therapie fithren konnte.® ¢) Doxy-
cyclin: Doxycyclin stellt eine preis-
glinstige und wirksame Malaria-Pro-
phylaxe dar. Die empfohlene Dosie-
rung ist 100 mg/Tag mit Beginn 1-2
Tage vor Reiseantritt, wahrend des
Reiseaufenthaltes und 4 Wochen im
Anschluss. Es existieren unterschied-
liche galenische Formen verschie-
dener Hersteller: Monohydrat-(1 H20)
und Hyclat-(HCl) Préparate. Auf-
grund der geringeren Rate an gastro-
intestinale Nebenwirkungen sollten
Monohydrat-Préparate bevorzugt
werden. Grundsitzlich ist Doxycyclin
in Deutschland als Mittel zur Malaria-
Prophylaxe nicht zugelassen, obwohl
es die WHO, andere Lander (z.B. UK,
USA, Australien) und seit 2003 die
DTG wegen guter Wirksamkeit und
Vertraglichkeit zur Prophylaxe emp-
fehlen.” Es handelt sich also um einen
»Off-Label-Use® und sollte daher ent-
sprechend begriindet werden. Vorteil
wire der Kostenfaktor (Kostenpunkt
fur die gesamt Zeit etwas tiber 32,- €).

Die gefiirchtete Nebenwirkung einer
Phototoxizitat ist bei Patienten mit
dunkler Hautfarbe als deutlich geringer
einzuschétzen. Relevante Interaktionen
mit der antiretroviralen Therapie sind
zudem nicht zu erwarten.®

2 Schutz vor Bilharziose: Von SufSwas-
serbaden in Regionen, in denen die Bil-
harziose endemisch ist (v.a. im vorlie-
genden Fall auch das durchaus in
Ghana beliebte Baden im Volta-Fluss
bzw. -Delta), sollte abgeraten werden,
da die Schistosomiasis bei HIV-Infi-
zierten haufiger zu chronischen Kom-
plikationen fithren kann.

ANTIRETROVIRALE THERAPIE

Von einem Pausieren der antiretroviralen
Therapie wiirde ich dem Patienten drin-
gend abraten, da bei einer 8-wdchigen
Therapiepause ein relevanter Rebound
der HI-Virdmie und auch ein Abfall der
CD4-Zellzahl zu erwarten ist. Dabei kann
es dann auch wieder zu AIDS-definie-
renden Erkrankungen kommen, ins-
besondere auch im Hinblick auf die
vorangegangene Tuberkulose und die
Hepatitis B und das Risiko einer Reakti-
vierung sehe ich das duflerst kritisch. Ich
wiirde dem Patienten dazu raten, die
Medikamente in einem neutralen Behalt-
nis mitzunehmen und seinen Angehori-
gen bei eventuellen Nachfragen z.B. zu
erkldren, dass dies ,,Blutdrucktabletten®
seien. Sollte er jedoch partout die anti-
retrovirale Therapie pausieren wollen,
sollte zumindest eine antimikrobielle
Prophylaxe mit Cotrimoxazol 3x wochent-
lich empfohlen werden. Wichtig ist, dass
dem Patienten eine arztliche Beschei-
nigung/Medical certificate zum Mitfiihren
der Medikamente ausgestellt wird, um
Probleme bei der Einreise zu vermei-
den.

ZUSAMMENFASSUNG
Ich wiirde dem Patienten folgende pri-

orisierte Impfungen empfehlen: Gelb-

fieber, Meningokokken (tetravalenter

Impfstoff), Typhus sowie die Standard-

impfungen (Diphtherie/Polio/Tetanus/

Pertussis, MMR gemaf? den allgemeinen
Empfehlungen der STIKO), zusitzlich
Hepatitis A (je nach Titer). Zusétzlich
eine medikamentdse Malaria-Prophy-

laxe mit Doxycyclin 100 mg/Tag. Ergan-

zend sollten Tierkontakte und Suf-

wasserbaden gemieden werden. Dring-

lich wiirde ich ihm auch davon abraten,

die antiretrovirale Therapie zu pausie-

remn.
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