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FORTBILDUNG

CHRISTIAN KLEINE UND AUGUST STICH, WURZBURG

Malaria - Aktuelle Situation und neue Trends

Die Malaria ist die wichtigste tropische Infektionskrankheit. Obwohl seit dem Altertum bekannt, (iberrascht
sie immer wieder mit neuen Entwicklungen. Wissenschaft und Forschung fihren zu immer neuen Erkenntnissen,
weltweite BekdmpfungsmalBnahmen zu Erfolgen und Rlckschidgen.

SITUATION WELTWEIT

Im Weltmalariareport 2016 der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) wird die
Anzahl der im Jahr 2015 weltweit an Ma-
laria-Erkrankten auf 212 Millionen ge-
schatzt, davon ca. 429.000 Todesfille!,
90% davon in Subsahara-Afrika, drei
Viertel (76%) davon in nur 12 Lindern.
Die meisten Todesfille (ca. 303.000, 70%)
betreffen weiterhin Kinder unter 5 Jah-
ren. Fir fast alle todlichen Verldufe ist
Plasmodium falciparum verantwortlich
(99%), der gefahrlichste der fiinf be-
kannten humanpathogenen Plasmodien-
arten und Erreger der Malaria tropica.
Im Vergleich zum Jahr 2000 ist die Sterb-
lichkeit an Malaria bei unter 5-jahrigen
Kindern zwar um geschitzte 60% zu-
riickgegangen, auch im kiirzeren Verlauf
seit 2010 um 29%, jedoch ist Malaria wei-
terhin einer der grofiten Killer bei unter
5-Jahrigen (Abb. 1) und fithrt etwa alle 2
Minuten zum Tod eines Kindes. Von den
Landern in Afrika siidlich der Sahara

Komplikationen bei einem Kleinkind
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liegt Nigeria mit 26% aller durch Malaria
verursachten Todesfille auf Platz 1,
gefolgt von der Demokratischen Repu-
blik Kongo (DRC) (10%), Mali, Tansania,
Mosambik, Burkina Faso, Angola, Elfen-
beinkiiste, Ghana, Uganda, Kenia und
Niger (jeweils zwischen 3-5%). In der
WHO-Siidostasien-Region gesellt sich
Indien hinzu, welches weltweit ca. 6%
aller Malaria-Todesfille zahlt.

In den letzten 5 Jahren sind grof3e Erfolge
in der Bekdmpfung der Malaria erzielt
worden: So gelang es z.B. durch verbrei-
tete Ausgabe von Malaria-Schnelltests bei
fieberhaften Erkrankungen friihzeitig
eine Malaria zu diagnostizieren. Auch die
Zahl préaventiver Behandlung von
Schwangeren, von der WHO empfohlen,
hat sich verfiinffacht, was einen hohen
Beitrag zur Senkung von Miittersterblich-
keit, Kindersterblichkeit, Frithgeburten
und Anédmie leistet. Ebenso konnte die
Ausgabe von Insektizid-impragnierten
Moskitonetzen an Haushalte in Endemie-
gebieten verdoppelt wer-
den und auch die Ent-
wicklung von Impf-
stoffen ist weit voran-
In 2016
konnte Sri Lanka offizi-

gekommen.

ell als malariafrei erklart
werden.

Doch fehlt weiterhin
noch Millionen Men-
schen der Zugang zu all
diesen Mafinahmen und
er wird durch Biirger-
kriege erschwert. In
Lindern wie dem Std-

sudan, Teilen der DRC oder auch der
Zentralafrikanischen Republik fehlt Ver-
triebenen der Zugang zum Gesundheits-
system und innerhalb von Fliichtlings-
lagern kommt es zu grofleren Malaria-
Ausbriichen. Zudem ist in solchen
Landern die Surveillance erschwert, so
dass die Dunkelziffer an Malaria-Toten
sehr wahrscheinlich weitaus hoher
liegt.

PLASMODIUM KNOWLESI

Neben den bekannten Erregern der Ma-
laria, Plasmodium falciparum (Malaria
Tropica), und den oft periodisches Fieber
auslésenden Spezies Plasmodium vivax
und Plasmodium ovale (Malaria Tertia-
na) sowie Plasmodium malariae (Malaria
Quartana) wird auch seit ca. 13 Jahren
eine weitere Plasmodienart zu den
humanpathogenen Erregern gezéhlt:
Plasmodium knowlesi war schon 1932 v.a.
bei Langschwanzmakaken bekannt?, im
Jahr 2004 traten jedoch auf Borneo (Ma-
laysia) vermehrt Félle bei Menschen auf.?
Das klinische Bild sowie die hiufig hohe
Parasitdmie fiihrt leicht zu Verwechs-
lungen mit der Malaria tropica, die Mor-
phologie von P. knowlesi in der mikros-
kopischen Untersuchung fiihrt aufgrund
sichtbarer ,,Bandformen” im Erythro-
zyten zu Verwechselungen mit P. mala-
rige.*> Mittels PCR konnte inzwischen
immer wieder P. knowlesi nachgewiesen
werden, weswegen seither der Erreger als
fiinfter humanpathogener Malaria-Erre-
ger zihlt.* Nachfolgende Untersuchungen
haben gezeigt, dass die iiberwiegende
Diagnose einer Malaria auf Borneo und
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dem malaysischen Festland P. knowlesi
zuzuschreiben ist.” Auch in weiteren
Landern Siidostasiens, wie z.B. Thailand,
den Philippinen und Singapur, konnte P,
knowlesi bereits nachgewiesen wer-
den.8,9,10

Die Diagnose ist fiir viele Labore nach
wie vor schwierig, v.a. wenn mikrosko-
pische Erfahrung nicht ausreichend vor-
handen bzw. eine molekulargenetische
Diagnostik (PCR) nicht verfiigbar ist.!
Schnelltests haben bei P. knowlesi nur
eine begrenzte Sensitivitdt und Spezifi-
tat.!'>1? Dies hat insbesondere fiir impor-
tierte Malaria-Infektionen' Relevanz:
Wenn das klinische Bild sowie der Auf-
enthalt in einem Endemiegebiet bei Rei-
seriickkehrern eine Knowlesi-Infektion
vermuten lassen konnte, sollte nicht nur
ein Schnelltest angefertigt werden, son-
dern bei Verdacht zwingend und schnell
auch eine mikroskopische Untersuchung
des Blutes des Patienten veranlasst wer-
den. Dicker Tropfen und Ausstrich sind
nach wie vor der Goldstandard in der
Malaria-Diagnostik. Im Zweifel sollte
immer ein tropenmedizinisch erfahrener
Arzt konsultiert werden. Auch die Know-
lesi-Malaria gilt als Notfall!” Die Behand-
lung unterscheidet sich nicht von der der
Falciparum-Malaria. Mittel der Wahl
sind bei schweren Verldufen intravenoses
Artesunate, bei leichten Verlaufen
Artemsinin-basierte Kombinationspra-
parate (ACTs).

ARTEMISININ-KOMBINATIONS-
THERAPIE (ACT)

Eine weitere Errungenschaft — mittler-
weile bereits seit vielen Jahren erfolgreich
angewandt und eine der Sdulen in der
Bekdmpfung der Malaria - ist die Ent-
deckung der Wirksamkeit von Artemisia
annua (Abb. 2), dem einjahrigen Beifuf3-
gewidchs, gegen Plasmodien. Seit den
1950er-Jahren hat sich v.a. bei P, falcipa-
rum gegen das frither verwendete Chlo-

Abb. 2 Artemisia annua

roquin, in Deutschland auch unter dem
Handelsnamen Resochin® bekannt, eine
Resistenz entwickelt, die sich sukzessive
weltweit ausgebreitet hatte. Chloroquin
findet daher in der Behandlung der Ma-
laria tropica keine Anwendung mehr und
ist zumeist wirkungslos. Anfang der
1970er-Jahre gelang es der chinesischen
Forscherin Tu Youyou, aus Artemisia
annua ein synthetisches Derivat herzu-
stellen (Dihydroartemisinin) womit wie-
der ein neuer Wirkstoff zur Behandlung
der Malaria auf den Markt kam."

Das besondere an Artemisinin-Derivaten
ist die rasche Reduktion der Parasitenan-
zahl sowie die Wirksamkeit, auch die im
Lebenszyklus von Plasmodien frithen
Ringformen abzutoten. Auch die gute
Vertraglichkeit des Medikamentes und
kurze Behandlungsdauer sind von Vor-
teil. Um erneuten Resistenzen vorzubeu-
gen wird das Artemisinin-Derivat mit
einem weiteren Antimalaria-Medika-
ment kombiniert, welches eine langere
Halbwertszeit besitzt. Bei schwerer Ma-
laria wird aufgrund der schnellen Wirk-
samkeit ebenfalls ein injizierbares Arte-
misin-Inderivat (Artesunate) angewen-
det und sobald Besserung eintritt, auf

orale ACTs gewechselt. Die WHO emp-
fiehlt daher auch als Erstrangtherapie zur
Behandlung der Malaria tropica die Ver-
wendung von Artemisinin-Derivaten,
dies ist weltweit in die nationalen Leitli-
nien der meisten Linder iibernommen
worden. Zusitzlich zu den im ersten Ab-
schnitt beschriebenen Mafinahmen hat
die weltweite Verwendung und Verfiig-
barkeit von ACT die Anzahl an Neuer-
krankungen und Todesfillen erheblich
reduzieren kénnen, wofiir Tu Youyou
2015 den Medizinnobelpreis erhalten hat.

GEFAHRLICH: ARTEMISIA-TEE

Der bahnbrechende Erfolgszug der
Artemisinin-Derivate hat auch etliche
Kuriosititen und negative Entwick-
lungen zu Tage befordert. Im Internet
finden sich zahlreiche Angebote von
Nahrungsergidnzungsmitteln, die Arte-
misia beinhalten, oft zur Prophylaxe und
Starkung des Immunsystems gegeniiber
Malaria. Auch gibt es das Angebot von
Teezubereitungen auf Basis getrockneter
Artemisia-Blatter. Die Wasserloslichkeit
des Wirkstoffes ist allerdings sehr
begrenzt, Teezubereitungen bieten daher
keinen verlédsslichen Schutz als Malaria-
Prophylaxe, zumal sich Artemisinin-
Derivate nicht zur Prophylaxe der Mala-
ria eignen. Hinzu kommt - unabhéngig
vom subtherapeutischen Wirkstoff-
gehalt'® — dass eine Teezubereitung eine
Monotherapie/-prophylaxe darstellt und
somit die Ausbildung von Resistenzen
fordert.

In der medizinischen Reiseberatung trifft
man - gerade in Zeiten der Lifestyle-
Erndhrungstrends — immer wieder auf
Menschen, die nach eigenstandiger Inter-
netrecherche die Frage nach der Wirk-
samkeit solcher Teezubereitungen stel-
len. Gleichzeitig sehen wir in unserer
Tropenmedizinischen Sprechstunde Pa-
tienten mit Malaria, die sich durch
vermeintlich prophylaktischen Arte-
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Abb. 3 Blutausstrich einer schweren Malaria
tropica, Giemsafarbung, VergréBerung 1.000x.
Intraerythrozytére Ringformen von Plasmodium
falciparum, Parasitdmie ca. 30%

misiatee-Konsum haben beirren lassen
und trotzdem an Malaria erkrankt sind.
Von der Einnahme von Artemisia-hal-
tigen Supplements oder Konsum von
Tees zur Malariaprophylaxe ist ganz klar
abzuraten, auch die WHO und tropen-
medizinische Fachgesellschaften raten
einhellig von dieser Praxis ab.

SPATHAMOLYSE NACH
IV-THERAPIE

Wie erwihnt, wird bei schwerer Malaria
tropica (Abb. 3) ebenfalls bereits vielfach
das injizierbare Atemisinin-Derivat Ar-
tesunate angewendet. In grof3 angelegten
Studien in Stidostasien und Afrika war
Artesunate dem ebenfalls injizierbaren
Chinin iiberlegen und konnte die Morta-
litat bei an Malaria tropica erkrankten
Kindern und Erwachsenen deutlich sen-
ken.'*'” Auch in Europa wird Artesunate
zunehmend verwendet, in 2006 noch zu
27% gegeniiber 2013 mit bereits 60%.'®
Seit der Anwendung in Europa und ande-
ren westlichen Nationen konnte bei ca.
20-30% der Patienten eine Spathdmolyse
beobachtet werden, die ca. 2-6 Wochen
nach Gabe von Artesunate auftritt.
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Aufgrund der schnellen Wirksamkeit
und der raschen Reduktion der Para-
sitenanzahl sowie der Eigenschaft, auch
die frithen Ringformen in den parasi-
tierten Erythrozyten abzut6ten, ohne
dass es zur Zerstorung der Erythrozyten
kommt, nehmen diese ehemals parasi-
tierten Erythrozyten weiter am Blutkreis-
lauf teil, sind aber markiert (,,pitted®)
und haben eine kiirzere Lebensdauer.
Die markierten Erythrozyten werden
dann mit einer Latenz von ca. 2-6 Wo-
chen von der Milz abgebaut, was dann
(vor allem bei initial hoher Parasitimie)
zu einem plotzlichen Abfall des Hamo-
globins fiihrt und sich als Spathdmolyse
zeigt. Dieses Phdnomen scheint aktuell
die plausibelste Erklarung der Spathamo-
lyse zu sein, ist aber noch Gegenstand
der Forschung und noch nicht ganz ver-
standen. Alle Patienten, die Artesunate
erhalten haben, sollten nach 10 und 14
Tagen auf Zeichen einer Spathdmolyse
kontrolliert werden. Nur in seltenen Fal-
len wird aber eine Bluttransfusion not-

wendig sein.
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Abb. 4 Schwere Fieberattacken sind das
Leitsymptom der Malaria

RESISTENZEN BEI ACT

Der Siegeszug der ACT ist jedoch be-
droht. Nachdem sich von Stidostasien
ausgehend eine Resistenz gegeniiber
Chloroquin ausgebildet hat, wird seit
einigen Jahren eine zunehmende Resis-
tenz gegen Artemisinin-Derivate beo-
bachtet, auch dies vor allem in Siidost-
asien.’ Dies zeigt sich z.B. beim Dihy-
droartemisinin durch verlingerte
Behandlungsdauer und den nicht sonst
iiblichen raschen Abfall der Parasitimie.
Auch die Partnersubstanzen der ACTs
zeigen bereits Resistenzen, wie z.B. das
Piperaquine. In einigen Regionen sind
bereits 3-4 verschiedene ACTs betroffen,
v.a. an der Grenze Thailand/Kambod-
scha. Das ist alarmierend, da befiirchtet
wird, dass sich die Resistenz in Richtung
Afrika ausbreitet, wo viele Menschenle-
ben von diesem wichtigen Medikament
abhéngig sind. Die ganzen Erfolge in der
Reduktion der Todesfille der letzten
Jahre wéren somit zunichte. Die WHO
strebt daher an, die Malaria in den be-
treffenden Gebieten in Stidostasien mit
voller Anstrengung auszurotten, um
einer Gefahr der weltweiten Ausbreitung
von Artemisinin-Resistenzen vorzubeu-
gen.?

FAZIT

Durch verstirkte Pradventionsmafi-
nahmen und Behandlungsprogramme in
den Malaria-Endemiegebieten konnte
die Zahl der Erkrankten und Todesfille
deutlich reduziert werden. In einigen
Landern ist es dadurch sogar gelungen,
die Malaria zu eliminieren. Doch noch
immer sterben vor allem in Subsahara-
Afrika jahrlich Hunderttausende von
Menschen an Malaria, vor allem Kinder.
Biirgerkriege erschweren die Surveillance
und Durchfithrung der Bekdmpfungs-
programme und fithren bei Gefliichteten
zu noch mehr Todesfillen.
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Plasmodium knowlesi als finfte human-

pathogene Plasmodienart erfahrt inter-

national noch wenig Beachtung und wird

von den gingigen Schnelltests nicht

sicher miterfasst. Ein grofler Beitrag zur
Reduktion der Todesfille ist der Einfiih-
rung der ACT zu verdanken. Nach einer

erfolgreichen Behandlung mit einer ACT

sollte auf Zeichen der Spathamolyse ge-

achtet werden. Eine Prophylaxe mit Arte-

misia-Tees sollte unterlassen werden.

Eine weltweite Anstrengung ist notig, um

die Ausbreitung von Artemisinin-Deri-

vat-resistenten Plasmodien zu verhin-

dern.
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