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Schliisselworter

In unserer Notaufnahme stellte sich eine 42-jdhrige Patientin mit hohem Fieber,
Erbrechen und Durchfall vor. Die Vigilanz war deutlich eingeschrankt. Die Vorstellung
erfolgte in der 30. Schwangerschaftswoche. Die Patientin war zuvor bei einem
Verwandtenbesuch an der Elfenbeinkiiste. Bei uns konnte eine Malaria tropica Infektion
gesichert werden. Bei den librigen Familienmitgliedern lag ebenfalls eine Malaria
tropica vor. Wir geben einen Uberblick tiber die Kriterien fiir eine komplizierte Malaria
tropica und beschreiben das therapeutische Vorgehen, insbesondere mit dem Fokus
auf die Behandlung von schwangeren Patientinnen mit einer Malariainfektion.

Fieber - Artesunat- Plasmodium falciparum - Reiseerkrankung - Schwangerschaft

Anamnese

Eine 42-jahrige Patientin wurde mit dem
Rettungsdienst in unsere Notaufnahme
transportiert. Seit dem Vortag bestanden
hohes Fieber tiber 39°C, Erbrechen und
Durchfall. Die Patientin war bei Vorstellung
in der 30. Schwangerschaftswoche. Der
Ehemann und der 16-jdhrige Sohn der Pa-
tientin wurden mit Fieber und &hnlichen
Symptomen in einer auswdrtigen Klinik
aufgenommen, die 21 Monate alte Toch-
ter wurde mit den gleichen Beschwerden
in unserer Kinderklinik aufgenommen.
Die Familie war 7 Tage zuvor von ei-
nem mehrwochigen Aufenthalt an der
Elfenbeinkiiste zum Verwandtenbesuch
zuriickgekehrt. Die Familie stammte ur-
spriinglich von der Elfenbeinkiiste, lebte
aber bereits seit einigen Jahren in Deutsch-
land. Die Tochter wurde in Deutschland
geboren und war bis zu dieser Reise noch
nie im Ausland gewesen. Eine Malaria-
prophylaxe wurde nicht eingenommen.
Unsere Patientin war bereits einmal in
ihrer Kindheit an Malaria erkrankt. Uber
die Dauer und den Erreger der damaligen
Malariaerkrankung konnte die Patientin
keine Auskunft geben.

Befund

In der Notaufnahme zeigte sich eine
Patientin mit erheblich reduziertem All-
gemeinzustand. Die Vigilanz war deut-
lich eingeschrankt. Der Blutdruck lag
bei 95/65mmHg, die Herzfrequenz bei
105/min, die Temperatur bei 38,6 °C.Inden
Laboruntersuchungen fielen eine Andamie
mit einem Ha@moglobinwert von 9,3 g/dI
sowie eine Thrombopenie von 84 G/| auf.
Der CRP-Wert war mit 15,0mg/dl (Norm-
wert <0,5mg/dl) deutlich erhéht. Erhéht
war ebenfalls die LDH mit 345U/l (Norm-
wert <249U/l), Haptoglobin war nicht
nachweisbar. Das Bilirubin gesamt war
mit 1,9mg/dl gering erhoht (Normwert
<1,2mg/dl). Ebenso fand sich eine gerin-
ge Erhéhung des direkten Bilirubins mit
1,2mg/dl (Normwert <0,3 mg/dl). Laktat,
Blutzucker und Kalium lagen im Normbe-
reich. Die Gerinnungsparameter (Quick-
Wert und INR) sowie die Nierenfunktion
waren nicht beeintrachtigt. In der Blut-
gasanalyse fand sich eine respiratorische
Alkalose mit einem pH-Wert von 7,47.
In der Abdomensonographie zeigte sich
eine Splenomegalie.

Der Plasmodienantigenschnelltest war
positiv. In der mikroskopischen Untersu-
chung des Bluts gelang ein Malarianach-
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Tab. 1

Kriterien fiir die komplizierte Malaria (DTG-Leitlinie)

Klinische

Bewusstseinsstorungen, epileptische Anfalle

Kriterien
<92 %)

Respiratorische Insuffizienz (Surrogatmarker: periphere Sattigung S,02

Schock oder Hypotension (RRsys <90 mm Hg oder MAP <65 mm Hg) plus
Tachykardie (trotz Volumentherapie)

Spontanblutungen

Urinausscheidung <400 ml/24 h; Himoglobinurie (sog. Schwarzwasserfieber)

(Prostration)

Ausgepragte Schwache mit Unféhigkeit, zu sitzen, zu stehen oder zu laufen

Laborkriterien

Hypoglykamie <40 mg/dl (< 2,22 mmol/l)

Azidose oder Laktaterhéhung (,base excess” <8 mmol/I, Laktat =5 mmol/l)

Hyperkalidmie > 5,5 mmol/I

ninwerte

Kreatinin > 2,5 mg/dl (>221 pmol/l) bzw. im Verlauf rasch ansteigende Kreati-

Schwere Andmie (<7 g/dl [< 4,8 mmol/I] bei Erwachsenen [nach WHO])

Bilirubin >3 mg/dI (50 ymol/1) mit Parasitamie > 100.000/pl

Parasitologische
Kriterien

Parasitamie mit P. falciparum >250.000/pl (= 5 %)

Zusatzkriterium

erscheinen

Unabhéngig von den oben genannten Kriterien kann in Abhangigkeit von
Komorbiditaten, Alter, klinischem Bild, Komedikation oder anderen anam-
nestischen, klinischen oder labordiagnostischen Kriterien die Entscheidung
getroffen werden, ein Management und eine Therapie im Sinne einer kom-
plizierten Malaria einzuleiten, wenn eine schnellstmdgliche Reduktion der
Parasitenlast und eine intensivierte Uberwachung des Patienten notwendig

weis von Plasmodium falciparum mit ei-
ner Erregerdichte von 22 Promille. Auch bei
den Ubrigen Familienmitgliedern erfolgte
der Nachweis von Plasmodium falcipa-
rum im Blut.

Diagnose

Bei unserer Patientin wurde die Diagno-
se einer komplizierten Malaria tropica ge-
stellt. Bei den (ibrigen Familienmitgliedern
lag ebenfalls eine Malaria tropica vor.

Therapie und Verlauf

Bei komplizierter Malaria tropica wurde
eine intravendse Therapie mit Artesunat
eingeleitet, die fiir drei Tage fortge-
fiihrt wurde. Darunter zeigten sich rasch
eine klinische Besserung sowie ein Ruick-
gang der Entziindungsparameter und
der Erregerdichte. Im Anschluss erfolgte
eine orale Behandlung mit Artemether/
Lumefantrin Gber drei Tage. Verwendet
wurden jeweils die Standarddosierungen.
Die gynakologische Untersuchung sowie
die Untersuchung des ungeborenen Kin-
des erbrachten keine Auffélligkeiten. Die
Patientin konnte nach einem insgesamt

sechstagigen stationdren Aufenthalt be-
schwerdefrei entlassen werden. Wéahrend
des stationaren Aufenthalts war es unserer
Patientin auch moglich, ihre Tochter in
der Kinderklinik zu besuchen.

Diskussion

Die Malaria ist zwar nicht die hdufigste,
aber aufgrund ihres teilweise schweren
Verlaufs nach wie vor eine der bedeutsams-
ten Infektionserkrankungen bei Reiseriick-
kehrern in Deutschland. Etwa 85 % dieser
Patientengruppe erkranken an Malaria tro-
pica (Plasmodium falciparum). Die Leta-
litdt der importierten Malaria tropica liegt
bei etwa 0,5-1 %. Betroffen sind Touristen
und beruflich im Ausland Tatige, aber sehr
hdufig auch Migranten nach einem Hei-
maturlaub, wie das auch bei der Familie,
Uiber die wir berichten, der Fall war. Die
bei Weitem haufigsten Infektionen erfol-
gen in Afrika. Trotz einer anamnestischen
Einnahme einer Malariaprophylaxe kann
eine Malaria nicht von vornherein ausge-
schlossen werden. In der Literatur wird
angegeben, dass bei etwa 18% der im-
portierten Malariafélle anamnestisch eine

entsprechende Prophylaxe eingenommen
wurde [5].

Zum Umgang mit Malaria gibt es ei-
ne nationale und mehrere internationale
Leitlinien. Wir orientieren uns in unserer
Notaufnahme vor allem an der Leitlinie fiir
Diagnostik und Therapie der Malaria der
Deutschen Gesellschaft fiir Tropenmedi-
zin, Reisemedizin und Globale Gesundheit
(DTG; [4]) sowie an der WHO-Leitlinie [2].

Eine Vielzahl an klinischen und Labor-
parametern kann im Rahmen der Malaria
pathologisch verandert sein. Kriterien ei-
ner komplizierten Malaria zur Abgrenzung
von der unkomplizierten Malaria sind in
@ Tab. 1 dargestellt. Als Kriterium fiir eine
komplizierte Malaria gilt auch eine alleini-
ge Hyperparasitamie ohne sonstige Organ-
manifestationen. Die Grenzwerte der Er-
regerdichte unterscheiden sich allerdings
je nach Leitlinie. In der deutschen Leitlinie
wird ein Grenzwert von >5 % angegeben.
In einer fritheren Fassung der deutschen
Leitlinie lag die Grenze bei 2 %, wurde dann
aber auf 5% hochgesetzt, da die Erfahrun-
gen der Leitlinienmitglieder zeigten, dass
Patienten mit einer Parasitdmie von 2 bis
4% nur selten intensivpflichtig werden [4].

Die Leitlinie erlaubt hier auch einen ge-
wissen Ermessensspielraum, da auch un-
abhangig von klar definierten klinischen,
parasitologischen und Laborkriterien Zu-
satzkriterien wie Komorbiditaten, Alter, kli-
nisches Erscheinungsbild usw. zum Ma-
nagement und zur Therapie im Sinne ei-
ner komplizierten Malaria herangezogen
werden kénnen.

Bei unserer Patientin bestand als klares
klinisches Kriterium fiir eine komplizier-
te Malaria die Bewusstseinsstdrung. Der
deutlich reduzierte Allgemeinzustand der
Patientin unterstiitzte diese Einordnung
zusatzlich.

Fiir die Diagnostik der Malaria ist die mi-
kroskopische Untersuchung des Bluts mit
Dickem Tropfen und Ausstrich nach wie
vor Goldstandard. Der Dicke Tropfen ist
schwieriger als der Ausstrich zu beurtei-
len, die Sensitivitat liegt allerdings deutlich
héher [1, 4]. Die Schnelltests, die auf dem
Nachweis von Antigenen der Plasmodien
basieren, haben zwar eine vergleichbare
Sensitivitdt und Spezifitdt wie die mikro-
skopischen Untersuchungen, kénnen aber
bei sehr niedrigen und extrem hohen Erre-
gerdichten falsch-negative Ergebnisse lie-
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fern. Zudem geht die Erregerdichte, die
nur mikroskopisch bestimmt werden kann,
auch in die Therapieentscheidung mit ein
[9]. Bei uns werden routinemalig der An-
tigentest, der Blutausstrich und der Dicke
Tropfen parallel durchgefiihrt. Die Quanti-
fizierung der Parasitendichte erfolgt aber
in der Regel im Ausstrich.

Patienten mit einer Malaria tertiana
oder Malaria quartana kénnen in der Regel
ambulant behandelt werden. Patienten
mit Malaria tropica sollten auch bei initial
mildem klinischem Verlauf und niedriger
Parasitendichte stationdr aufgenommen
werden, da es zu einer raschen Kklini-
schen Verschlechterung kommen kann. In
Einzelféllen kann bei niedrigem Progressi-
onsrisiko wie bestehender Teilimmunitat
bei Erwachsenen mit niedriger Parasiten-
dichte eine ambulante Therapie erwogen
werden. Diese sollte allerdings nur durch
in der Therapie der Malaria erfahrene
Arzte erfolgen. Daneben miissen die re-
gelmdBige Medikamenteneinnahme und
tdgliche klinische und laborchemische
Kontrollen sichergestellt sein [4].

In Deutschland sind zur Therapie der
unkomplizierten Malaria tropica mehre-
re Medikamente zugelassen. Mittel der
ersten Wahl sind hierbei Artemether/
Lumefantrin  und  Dihydroartemisinin/
Piperaquin. Als Alternative kann Atova-
quon/Proguanil eingesetzt werden, aber
nicht, wenn eine korrekt eingenomme-
ne Malariaprophylaxe mit Atovaquon/
Proguanil versagt hat (Tabelle im Online-
Zusatzmaterial — Abschnitt ,Therapie der
unkomplizierten Malaria“). Auf die Vorhal-
tung von Dihydroartemisinin/Piperaquin
im Depot unserer Notaufnahme verzich-
ten wir aufgrund der mit der Einnahme
verbundenen notwendigen und haufigen
EKG-Untersuchungen. Bei ausgepragtem
Erbrechen oder Intoleranz gegeniiber ei-
ner oralen Therapie kann auch bei der
unkomplizierten Malaria eine parenterale
Therapie mit Artesunat eingeleitet werden
[41.

Artesunat i.v. ist Mittel der Wahl bei
der initialen Behandlung der komplizier-
ten Malaria tropica, gefolgt von einer ora-
len Anschlusstherapie (Tabelle im Online-
Zusatzmaterial — Abschnitt ,Therapie der
komplizierten Malaria”). Eine Therapie mit
Chinindihydrochlorid sollte nur noch im
Ausnahmefall verabreicht werden, z.B. bei
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schwerer Allergie auf Artemisinin [4, 10].
Die Besonderheiten, auf die bei der Gabe
von Chinindihydrochlorid geachtet wer-
den muss, kénnen der Fachinformation
oder der DTG-Leitlinie entnommen wer-
den.

Eine Malariaerkrankung wéhrend der
Schwangerschaft birgt erhebliche Gefah-
ren fiir die Mutter und das Ungeborene.
Deshalb ist Schwangeren generell von Rei-
sen in Malariagebiete abzuraten. Kommt
es wahrend der Schwangerschaft zu einer
Malariainfektion, sollte gerade aufgrund
der erhohten Risiken eine antiparasitdre
Therapie erfolgen. Die Empfehlungen fiir
die unkomplizierte und komplizierte Ma-
laria tropica in der Schwangerschaft sind
in der Tabelle im Online-Zusatzmaterial —
Abschnitt ,Therapie der Malaria tropica in
der Schwangerschaft” — zusammengefasst
(6, 8].

Zeigt sich keine klinische Besserung mit
Entfieberung (innerhalb von 48h bei ar-
temisininbasierten Therapien und inner-
halb von 72 h bei anderen Medikamenten)
und Normalisierung der Laborparameter
sowie einem Riickgang der Parasitendich-
te, muss an eine Resistenz der Erreger ge-
geniiber denverwendeten Substanzen ge-
dacht werden. In den ersten 24 bis 36 h ist
allerdings auch bei suffizienter Therapie
ein Anstieg der Parasitenzahl noch mog-
lich.

Neben der spezifischen antiparasitaren
Therapie sind bei der komplizierten Ma-
laria tropica supportive Mallnahmen von
Bedeutung. Die medikamentdse Senkung
von Fieber wird generell kontrovers dis-
kutiert [7]. Zur Behandlung eines mdg-
lichen Nierenversagens, von Verdnderun-
gen des Sdure-Basen-Haushalts, bei Hy-
poglykdmien oder bei Lungen- oder Herz-
und Kreislaufstérungen kommen die tibli-
chen internistischen bzw. intensivmedizi-
nischen MalBnahmen zum Einsatz [3].

Fazit fiir die Praxis

— Die Malaria tropica ist eine ernst zu neh-
mende und im Einzelfall auch sehr schwer
und unter Umstanden auch todlich verlau-
fende Infektionskrankheit.

= Entscheidend ist, dass die Malaria friih
in die differenzialdiagnostischen Uberle-
gungen aufgenommen wird.

- Wegweisend ist hier die Reiseanamnese.
Die Einnahme einer Malariaprophylaxe
schlief3t eine Infektion nicht aus.

Eine korrekte antiparasitare Therapie soll-
te rasch begonnen werden.

= Hierzu sollte Expertenrat von Infektio-
logen oder Tropenmedizinern eingeholt
werden oder ggf. eine Verlegung der Pati-
enten in entsprechende Zentren erfolgen.
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