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Malaria und HIV

HIV und Malaria sind weltweit zwei der wichtigsten Infektionskrankheiten. Sie beeinflussen sich gegenseitig
negativ, wobei insbesondere unbehandelte HIV-Infizierte mit schlechtem Immunstatus gefédhrdet sind. Eine Prophylaxe
bei Reisen in Malaria-Hochendemiegebiete (P) ist sinnvoll.

Aufgrund der sich geographisch iiber-
schneidenden Epidemiologie sind Koin-
tektionen mit HIV und Malaria in vielen
Teilen der Erde haufig, insbesondere in
Subsahara-Afrika. Meist handelt es sich
aufgrund des vermehrten Vorkommens
von Plasmodium falciparum in HIV-
Hochprivalenz-Gebieten um Fille von
Malaria tropica. Malaria ist bei HIV-
Patienten insgesamt zwar keine hdufige
Todesursache, jedoch einer der hau-
figsten Griinde fiir HIV-assoziierte Mor-
biditat.! HIV und Malaria sind gemein-
sam fiir iber 2 Millionen Todesfille pro
Jahr verantwortlich.?

GEGENSEITIGE AUSWIRKUNGEN
Obwohl die Auswirkungen einer Koin-
fektion mit HIV und Malaria-Parasiten

noch nicht vollstandig verstanden sind,
scheinen sie sich gegenseitig zu begiins-
tigen und den jeweiligen Krankheits-
verlauf negativ zu beeinflussen.

Mehrere Studien legen nahe, dass eine
HIV-Infektion und niedrige CD4-Zahlen
jeweils unabhingige Risikofaktoren fiir
die Infektion mit Plasmodien darstellen.®
Weiterhin scheinen HIV-Infektionen ins-
besondere bei CD4-Zahlen <200/pl mit
einem um ein Vielfaches erhohten Risiko
fir symptomatische Malariaepisoden
einherzugehen.® Ob der HIV-Serostatus
alleine einen Risikofaktor fiir schwere
Verlaufsformen von Malariaerkrankun-
gen darstellt, ist bei uneinheitlicher Stu-
dienlage nicht endgiiltig geklart. Jedoch
scheinen niedrige CD4-Zahlen durchaus
schwere Verldufe zu begiinstigen.”

Malaria bei Reiseriickkehrern

Malaria ist nach wie vor eine haufige auf Reisen in die Tropen erworbene fieberhafte
Krankheit. Von 82.825 erkrankten westlichen Reisertickkehrern, die zwischen 1996
und 2011 dem GeoSentinel-Netzwerk gemeldet wurden, hatten 3.655 akute und po-
tentiell lebensbedrohliche Tropenerkrankungen. Hiervon war die Falciparum-Malaria
(Malaria tropica) mit 76,9% der Falle mit Abstand die haufigste Diagnose und fir ins-
gesamt 10 Todesfélle verantwortlich.®

In Deutschland wurden von 2005 bis 2013 gemaB Infektionsschutzgesetz jahrlich zwi-
schen 526 und 637 importierte Malariaerkrankungen gemeldet. Zuletzt kam es zu
einem Anstieg der Fallzahlen mit jeweils tiber 1.000 Erkrankungen pro Jahr. Uber 90%
der Infektionen wurden dabei im tropischen Afrika erworben. Besonders haufig sind
hier Migranten nach einem Heimaturlaub (,VFR=Visiting Friends and Relatives®) be-
troffen, da diese haufig landliche Regionen mit hoher Malariatransmission besuchen
und das Malariarisiko oft falsch eingeschétzt wird. Malariafalle aus Asien sind selten,
die meisten nach Deutschland importierten Falle stammen aus Siidasien. Félle aus
Mittel- und Stidamerika (2%) und Ozeanien (ein genannter Fall) sind Ausnahmen. Die
haufigste Erregerspezies ist Plasmodium falciparum mit 58%. In den letzten Jahren ist
jedoch eine deutliche Zunahme der Inzidenz von Plasmodium vivax zu beobachten.
Machte dessen Anteil zwischen 2001 und 2013 noch im Mittel 11% aus, waren es zu-
letzt bereits 30%. Vergleichsweise viele Félle aus Eritrea sprechen daflir, dass dieser
Anstieg zum gréBten Teil durch von dort aus nach Deutschland einreisende Personen,
hauptsachlich Fliichtlingen, bedingt ist.*
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Malariainfektionen konnen mit einem
temporédren Anstieg der HIV-Viruslast
um etwa eine Logstufe einhergehen.? Die
Bestimmung der Viruslast zur Uberprii-
fung der Wirksamkeit einer antiretro-
viralen Therapie sollte deshalb bei Pati-
enten mit kirzlich durchgemachter
Malaria um einige Wochen verschoben
werden. Dieser transiente Anstieg der
Viruslast scheint keinen oder nur mini-
malen Einfluss auf die langfristige HIV-
Progression zu haben. Allerdings wird
postuliert, dass selbst ein nur kurzfris-
tiger Anstieg der Viruslast auf Bevolke-
rungsebene Effekte auf die sexuelle
Transmission haben kénnte. Weiterhin
konnten die haufigeren und mit hoherer
Parasitdmie einhergehenden Malariaepi-
soden bei HIV-Patienten zu einer ho-
heren Parasiten-Biomasse und somit zur
Malaria-Transmission beitragen.” Mathe-
matische Modelle legen nahe, dass HIV-
Infektionen in Subsahara-Afrika fiir jahr-
lich 3 Millionen zusitzliche symptoma-
tische Malaria-Infektionen und 65.000
Malaria-bedingte Todesfille verantwort-
lich sein konnten.'

MALARIAPROPHYLAXE

Die Empfehlungen zur Malariaprophy-
laxe bei Reisenden hingen von Reiseziel,
dortiger Malariahdufigkeit und Resis-
tenzlage, Dauer und Art des Aufenthaltes
sowie personlichen Faktoren wie Kome-
dikation, Unvertréglichkeiten bei vorhe-
rigen Reisen und Vorerkrankungen ab.
Basis jeder Vorsorge ist das Vermeiden
von Miickenstichen durch den Vektor
Anopheles durch entsprechende Exposi-
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. Gebiete mit Malariaiibertragung

IEl Zur Chemoprophylaxe Atovaguon/Proguanil (Malarone®)

oder Doxycyclin* oder Mefloguin (Lariam®)**

* Fir diese Indikation in Deutschland nicht zugelassen
** Besondere Warnhinweise beachten

Chemoprophylaxe saisonal empfohlen mit Atovaquon/Proguanil
[Malarone®) oder Doxycyclin* oder Mefloquin (Lariam®)**
Ansonsten Notfalltherapie Atovaquon/Proguanil [Malarone®)

oder Artemether/Lumefantrin (Riamet®)
* Filr diese Indikation in Deutschland nicht zugelassen
** Besondere Warnhinweise beachten

Zur Notfalltherapie Atovaquon/Proguanil (Malarone®)
oder Artemether/Lumefantrin (Riamet®)

Keine Chemoprophylaxe empfohlen

& Fiir alle Malariagebiete gilt:
Miickenschutz empfohlen
(minimales Risiko siehe Landerliste)

World Malaria Report 2016; WHO, International Travel and Health 2016; Swiss TPH, Basel/B.R. Beck; Universitat Ziirich/ISPMZ; 0. Veit

Abb. 1 Malariaprophylaxe 2017 — Einteilung in Zonen mit unterschiedlicher medikamentdser Chemoprophylaxe gemaB den Empfehlungen der DTG -
Deutschen Gesellschaft flir Tropenmedizin und Internationale Gesundheit. Stand: Mai 2017

tionsprophylaxe. Diese sollte in allen En-
demiegebieten konsequent durchgefiihrt
werden und kann auch durch eine gege-
benenfalls eingenommene Chemopro-
phylaxe nicht ersetzt werden, gerade an-
gesichts zunehmender Resistenzen ge-
geniiber den eingesetzten Medikamenten.

Wichtige MaBnahmen umfassen:

o Schlafen unter Mosquitonetzen (am
besten impragniert mit insektiziden
Substanzen)

o Aufenthalt in moskitosicheren Réiu-
men (Fliegengitter, Klimaanlage)

o Tragen von hautbedeckender heller und
gegebenenfalls imprégnierter Kleidung

o Anwendung der miickenabweisenden
Wirkstoffen Diethyltoluamid (DEET)
20-50%, Icaridin 20-50% oder p-Men-
than-Diol (PMD) 30%.

Zusitzlich zu konsequentem Miicken-
schutz wird in Endemiegebieten die Ein-
nahme einer kontinuierlichen Chemo-
prophylaxe oder das Mitfithren einer
Standby-Medikation empfohlen. Von der
Deutschen Tropenmedizinischen Gesell-
schaft (DTG) wird in regelméfligen Ab-
standen eine risikostratifizierte Weltkar-

te erstellt, welche diese Empfehlungen
zusammenfasst (Abb. 1). Auch die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) stellt
aktuelle landesspezifische Empfehlungen
zu Chemoprophylaxe und Standby-Me-
dikation zu Verfiigung.!!

CHEMOPROPHYLAXE

Bei Reisen in Hochrisikogebiete ist die
Einnahme einer regelméfligen Chemo-
prophylaxe grundsitzlich zu empfehlen
und kann das Erkrankungsrisiko wesent-
lich reduzieren. Im Umkehrschluss sind
vor allem Prophylaxefehler fiir die wei-
terhin hohen Zahlen an importierten
Malariaféllen verantwortlich.

In Malariagebiete mit hohem Uber-
tragungspotential (Subsahara-Afrika,
Papua-Neuguinea, Salomonen, Indone-
sien Ostlich Lombok/Gili Islands, Fran-
z9sisch-Guayana, Guyana, Surinam und
Venezuela) wird die Chemoprophylaxe
mit Atovaquon/Proguanil (Malarone®
bzw. Generika) oder Doxycyclin (Mono-
hydrat-Préparate) empfohlen. Letzteres
muss wegen fehlender Zulassung als Ma-
lariaprophylaktikum in Deutschland oft-
label verordnet werden. Bei begriindeter
medizinischer Indikation kann prinzipi-

ell auch Mefloquin (Lariam®) in Gebieten
mit hohem Malariarisiko und tiberwie-
gend Mefloquin-sensiblen P. falciparum
zur Prophylaxe eingesetzt werden. Auf-
grund von Nebenwirkungen insbeson-
dere im neuropsychiatrischen Bereich ist
die Verschreibung seit 2013 an das Aus-
fillen einer Checkliste auf das Vorliegen
von Kontraindikationen sowie das Aus-
hindigen eines Patienten-Passes gebun-
den."? Zudem sind potenziell Monate lang
anhaltende oder irreversible ophthalmo-
logische Nebenwirkungen beschrieben.
Seit Februar 2016 hat die Herstellerfirma
auf die Zulassung in Deutschland verzich-
tet, bei Bedarf kann Lariam® jedoch weiter
als Einzelimport aus anderen Landern der
Europdischen Union bezogen werden."
Zur Standby-Therapie wird Mefloquin
deshalb nicht mehr empfohlen.

STANDBY-MEDIKATION

Fir Reisen in Gebiete mit niedrigem
oder mittlerem Malariarisiko besteht die
Moglichkeit die therapeutische Dosis
eines Medikamentes als Standby-Thera-
pie (frithe Notfall-Therapie) mitzufiih-
ren. Bei Malaria-verdachtigen Sympto-
men und wenn nicht innerhalb 24 Stun-
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* Zur Notfalltherapie nur Atovaquon/Proguanil [Malarone®)
T Keine Chemoprophylaxe empfohlen
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den arztliche Hilfe erreichbar ist, soll
dieses selbststindig eingenommen wer-
den. Dies sollte jedoch nur eine Notfall-
mafinahme bis zum Erreichen effektiver
arztlicher Hilfe darstellen. Das Konzept
der Standby-Therapie beruht auf der
Abwidgung, dass die moglichen Neben-
wirkungen einer kontinuierlichen Che-
moprophylaxe moglicherweise schwerer
wiegen als das relativ geringe Risiko, in
Gebieten mit niedriger Malariatransmis-
sion an Malaria zu erkranken. Leichte
Nebenwirkungen bei der Einnahme einer
Chemoprophylaxe treten bei bis zu 75%,
schwerere die tdgliche Aktivitat ein-
schrankende Nebenwirkungen bei 5,8-
12,4% der Personen auf.'* Die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) emp-
fiehlt daher die Standby-Therapie fir
Kurzzeitreisende in abgelegene ldndliche
Bereiche mit sehr geringem Infektionsri-
siko’ sowie fiir ,einige Berufsgruppen, die
tiber einen langeren Zeitraum héufige
Aufenthalte in Landern oder Gebieten
mit Malaria-Risiko verbringen.!* Auf3er-
dem ist die zunehmende Zahl gefilschter
Malaria-Medikamente in einigen Lan-
dern ein Grund Malariamedikamente
mit sich zu fithren, um im Falle einer Ma-
lariaerkrankung eine zeitnahe und hoch-
wertige Behandlung sicherzustellen.'®
Sowohl in Siidostasien als auch in Subsa-
hara-Afrika haben schitzungsweise 30%
der im Handel befindlichen Malaria-
medikamente keine oder nur einge-
schriankte Wirksamkeit.'” Die Deutsche
Tropenmedizinische Gesellschaft (DTG)
empfiehlt das Mitfiihren einer Standby-
Therapie mit Atovaquon/Proguanil
(Malarone® bzw. Generika) oder Arteme-
ther/Lumefantrin (Riamet®) fiir alle
Regionen mit geringem und mittlerem
Malariarisiko. Aufgrund von Erreger-
resistenzen wird aktuell in Kambodscha,
Myanmar, Thailand, Vietnam und Laos
keine Therapie mit Artemisinin empfoh-
len. Hier soll eine Standby-Therapie aus-
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Medikament
(Handelsname)

Artemether/ nicht geeignet

Lumefantrin’

(Riamet®)

Atovaquon/ 250 mg/100 mg (=1 Tbl.) pro Tag,
Proguanil? 1-2 Tage vor bis 7 Tage nach Aufent-
(Malarone® halt im Malariagebiet (Personen mit

und Generika)

Doxycyclin®
(diverse Mono-
hydrat-(1H20)-

Praparate) Malariagebiet
Mefloquin* Besondere VorsichtsmaBnahmen be-
(Lariam®) achten (s. www.lariam.de)! 250 mg

KG >40 kg) Kinder ab 5 kg KG

100 mg pro Tag (Kinder ab 8 Jahren:
1,5-2,0 mg / kg KG pro Tag), 1-2 Tage
vor bis 4 Wo. nach Aufenthalt im

80 mg / 480 mg (= 4 Tbl.) initial,
nach 8 Stunden weitere 4 Tbl.,
dann 2x tgl. je 4 Tbl. an Tag 2
und 3 (insges. = 24 Tbl.) bei KG
ab 35 kg; Kinder ab 5 kg KG

1.000 mg / 400 mg (= 4 Thl.) als
Einmaldosis an 3 aufeinanderfol-
genden Tagen bei KG >40 kg;
Kinder ab 5 kg KG

nur in der Kombinationsbe-
handlung der komplizierten
Malaria tropica geeignet

zur Notfall-Selbstbehandlung
nicht geeignet

(=1 Tbl.) pro Woche, ab 90 kg KG
375 mg (=1,5 Tabl.) pro Woche (Kinder
ab vollendeten 3. LM Uber 5 kg KG:

5 mg / kg KG pro Woche), 1-3 Wo-
chen vor bis 4 Wochen nach Aufent-

halt im Malariagebiet

! Einnahme mit Mahlzeit oder Milchprodukten

2 Einnahme mit Mahlzeit oder Milchprodukten zur jeweils gleichen Tageszeit

8 Einnahme nicht mit Milchprodukten, da dadurch die Resorption reduziert wird

4 Bei erstmaliger Mefloquin-Prophylaxe kann auch 2-3 Wochen vor Abreise begonnen werden

5 Einnahme mit Wasser ohne Nahrung zur jeweils gleichen Uhrzeit; mindestens 3 Stunden vor und nach

der Einnahme sollte keine Nahrungsaufnahme erfolgen.

Tab. 1 Malariamedikamente zur Prophylaxe und Therapie

schliefllich mit Atovaquon/Proguanil
(Malarone® und Generika) erfolgen. Die
notfallmédflige Selbstbehandlung mit
Chloroquin (Resochin® u.a.) sollte nicht
mehr erfolgen, da iberall (auch in
Mittelamerika) bereits vereinzelt Chloro-
quin-Resistenzen bei Touristen nach-

gewiesen worden.'®

SCHWANGERE

Schwangeren sollte grundsatzlich von
Reisen in Malaria-Endemiegebiete ab-
geraten werden, da eine Malaria in der
Schwangerschaft ein hohes Risiko fiir
Mutter und Kind darstellt. Fiir unauf-
schiebbare Reisen empfiehlt die DTG
Mefloquin (Lariam®) ab dem 1. Trimester
der Schwangerschaft fiir die Prophylaxe
oder eine notfallmaflige Selbstbehand-
lung, da aufgrund der Erfahrungen der
Anwendung bei mehreren tausend
Schwangeren davon ausgegangen werden
kann, dass kein erhohtes Risiko einer
Fruchtschadigung besteht.

Die WHO empfiehlt fiir alle Gebiete in

Afrika mit moderater bis hoher Malaria-
transmission dort lebenden schwangeren
Frauen eine intermittierende praventive
Therapie (IPT) mit Sulfadoxine/Pyrime-
thamine (1.500 mg/75 mg, bei jedem
Arztbesuch ab dem 2. Trimester, maxi-
mal einmal monatlich) um maternale
und fetale Gesundheitsrisiken zu mini-
mieren. Da sich die tdgliche Einnahme
von Cotrimoxazol als vergleichbar effek-
tivin der Pravention von Malaria gezeigt
hatte wie Sulfadoxine/Pyrimethamine,
wird fir HIV-positive schwangere
Frauen, die Cotrimoxazol einnehmen,
keine zusitzliche IPT empfohlen.!

BESONDERHEITEN BEI HIV

Prophylaxe und Therapie der Malaria bei
HIV-infizierten Patienten unterscheidet
sich im Allgemeinen nicht von der von
nicht-infizierten Patienten. Jedoch kann
es zu vielfiltigen Interaktionen und
Wechselwirkungen zwischen Medika-
menten der Malariaprophylaxe und anti-
retroviralen Wirkstoffen kommen. Fiir
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zahlreiche Priparate ist dabei eine Beein-
flussung der gegenseitigen Wirkspiegel
dokumentiert, deren klinische Bedeu-
tung in der Praxis jedoch insgesamt noch
unzureichend geklért ist. Wir beschréan-
ken uns an dieser Stelle auf Auflistung
der Wechselwirkungen mit der grofiten
klinischen Relevanz. Weitere Informati-
onen zu moglichen Interaktionen kon-
nen beispielsweise auf www.hiv-drugin-
teractions.org abgerufen werden.

o Artemether-Lumefantrin (Riamet®):
Da sowohl Artemether als auch Lume-
fantrin Substrate von CYP3A ist, sind
Interaktionen mit CYP3A4-Inhibi-
toren oder -Induktoren wie Protease-
Inhibitoren, NNRTTs und Elvitegravir/
Cobicistat 19 20 21 méglich. In der ent-
sprechenden Fachinformation mahnt
der Hersteller diesbeziiglich zu beson-
derer Vorsicht.”?

o Atovaquon-Proguanil (Malarone®):
Veranderte Wirkspiegel des von CYP2
C19 metabolisiertem Proguanil sowie
von Atovaquon wurden bei kombi-
nierter Einnahme mit Atazanavir, Efa-
virenz und Lopinavir gemessen.”

e Mefloquin (Lariam®): Bei kombi-
nierter Einnahme von Mefloquin mit
Lopinavir/Ritonavir zeigte sich in Stu-
dien jeweils eine Erniedrigung der
Wirkspiegel von Mefloquin und Rito-
navir.*

o Doxycyclin: Es sind keine Interakti-
onen zwischen Doxycyclin und Mala-
riamedikamenten bekannt. Da es nicht
iiber Cytochrom P450 metabolisiert
wird, werden die Serumspiegel anderer
Medikamente insgesamt wenig beein-
flusst.

FAZIT

Insgesamt ldsst sich festhalten, dass Ko-
infektionen mit Malaria und HIV einan-
der begiinstigen und den jeweiligen
Krankheitsverlauf negativ beeinflussen

konnen. Menschen mit behandelter
HIV-Infektion und gutem Immunstatus
sind auf Reisen in Malaria-Endemiege-
bieten jedoch keinen gegeniiber der Rest-
bevolkerung relevant erhohten Risiko
ausgesetzt. Dementsprechend sollte eine
Reiseberatung auch fiir diese Personen-
gruppen in erster Linie die obengenann-
ten allgemeinen Empfehlungen zur Ver-
meidung von Plasmodien-Infektionen
beinhalten. Bei der Wahl der Malariame-
dikamente fiir eine mogliche Chemopro-
phylaxe oder Standby-Therapie sollten
potentielle Medikamenteninteraktionen
mit HIV-Medikamenten, besonders mit
Proteinaseinhibitoren, beriicksichtigt
werden. Diese betreffen vorwiegend
Artemether-Lumefantrin (Riamet®), in
geringerem Mafle auch Atovaquon-Pro-
guanil (Malarone®) und Mefloquin (La-
riam®). Fiir Doxycyclin sind keine solche
Interaktionen mit antiretroviraler Thera-
pie beschrieben.
Doxycyclin, Atovaquon-Proguanil (Mala-
rone®) und mit den o.g. Einschrankungen
auch Mefloquin (Lariam®) kénnen HIV-
Infizierten unter antiretroviraler Therapie
trotz dem bekannten Interaktionen ohne
Dosisanpassung verordnet werden.
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Dr. med.Thomas Brehm'’
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