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1. Malaria bei Reisenden

1.1 Definition und globale Bedeutung der Malariader Gegenwart

Die Malaria ist eine durch Plasmodien verursacht#dRoeninfektion. Die natirliche Ubertragung
von Mensch zu Mensch erfolgt Gber nachtaktive vigile Stechmicken (Mosquitos) der Gattung
Anopheles. Eine Infektion auf direktem, parenteral®ege ist aber auch durch parasitenhaltiges Blut
moglich (Bluttransfusion, Injektion, usw.). Die HEritklung der Parasiten vollzieht sich in den
Wirtsorganismen Anophelesmiicke und Mensch. Es ajilfter Mensch und Anophelesmiicke kein
anderes Erregerreservoir. Die Malaria ist bezightbrtalitdét und Morbiditat die heute weltweit

haufigste parasitare Infektion (134).

Die vier menschenpathogenen Plasmodienarten PlasmogPl.) falciparum, Pl. vivax, Pl. malariae
und PI. ovale verursachen verschiedene klinischeifelstationen. Die grofite klinische Bedeutung hat
PI. falciparum als Erreger d&talaria tropica, die unbehandelt zum Tode fiihren kann. Medaria

tertiana wird durch PI. vivax und Pl. ovale verursacht.rRélariae fihrt zuMalaria quartana (64).

Malaria kommt in allen tropischen und in einigertsapischen Gebieten der Welt vor. In tber 90
Landern erkranken jahrlich zwischen 300 bis 50didhien Menschen an Malaria, von denen 1,5 bis
2,7 Millionen daran sterben (143). Uber 90 % dieBedesfille ereignen sich in Afrika sudlich der
Sahara (58). Dort sterben jahrlich 1 Million Kindanter finf Jahren an einer durch PI. falciparum
verursachten zerebralen Malaria (128). Selbst Hégaater Malariatherapie verlauft die zerebrale
Malaria in Afrika bei 18,6 % der Betroffenen todiiand 10,9 % der Uberlebenden leiden an teilweise
irreversiblen neuropathologischen Folgen, u. ankogn Defiziten (90, 55).

Gemessen in sog. DALYs (disease adjusted life yieasty macht Malaria mit 45 Millionen von 1,4
Milliarden DALY's weltweit 3% der gesamten globalérankheitslast aug).
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Abb. 2: Globale Verteilung der Malaria 2005

1.2 Problemstellung und Zielsetzung vorliegender Aveit

Malaria ist in den meisten heute besuchten Reiseggbder Tropen endemisch (115, 143).

Die modernen Transporttechnologien haben die KodéerRaumiberwindung erheblich gesenkt und
dadurch neben einem schnellen Austausch von Wareim die Mobilitat der Menschen in enormem
MalRe erhoht. V.a. der Luftverkehr hat dem Ferntmous/Massentourismus in subtropischen und
tropischen Regionen einen gewaltigen Schub veriehéhrlich reisen heute Millionen von Menschen
aus den Industrielandern, meist nichtimmune Toemisder Geschéaftsleute, oft innerhalb von Stunden

in malariaendemische Gebiete und sind, insbesondeddrika sudlich der Sahara, einem hohen
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Malariainfektionsrisiko ausgesetzt. Schlief3lich &ath die Mobilitéat in Form von Migration erheblich
zugenommen; Millionen von Migranten aus tropischafh,malariaendemischen Gebieten erreichen
zunehmend die Industrielander, um hier, infolgert&rmut bzw. politischer Hintergrinde Arbeit und

angemessene Einkommensquellen zu finden.

Malaria ist gegenwartig die haufigste nach Deutsathlund andere Industrielander eingeschleppte
Tropenkrankheit. Die in unseren Breiten eingesgiteepMalaria nennt man ,Importierte Malaria“.
Diese Bezeichnung bezieht sich im Wesentlichen eime Malariainfektion, die in einem
Endemiegebiet (Tropen) akquiriert und in einem t@hdemischen Gebiet (meist Industrieland)
festgestellt/diagnostiziert wird, nachdem sich ddlir@isch manifeste Malaria entwickelt hat (115)eD

~Importierte Malaria“ ist somit eine permanente dlgsforderung fir unsere Gesundheitssysteme.

Auch fordert die heute immense globale Mobilitdtn denport infizierter Mosquitos, wodurch

Menschen hierzulande u. U. an Malaria erkrankenggkmals in den Tropen gewesen zu sein. Da
Falle dieser Art in Flughafennédhe destfteren atgftreerhielt diese Art der Malaria die Bezeichnung
LAirport Malaria“. Vereinzelt gibt es unter Umgehyies Entwicklungszyklus in der Anopheles —
Micke direkte Ubertragungen in Form einer post -angfusions — Malaria, einer post —

Transplantations — Malaria, einer Nadelstich — Malaind einer kongenital Ubertragenen Malaria.
Besonders hoch ist das Risiko fiir eine post — Tugiens — Malaria fir nichtimmune Tropenreisende,

die sich am Reiseort in medizinische Behandlungbeg bzw. begeben missen.

Das geschatzte Risiko nichtimmuner Tropenreisendalaria zu akquirieren, belduft sich in
Abhangigkeit der Malariaendemizitat auf zwischerbig¢ 357 pro 100.000 (60). Im Durchschnitt
wurden wahrend der vergangenen zwei Jahrzehnte8@amportierte Malariafélle in Deutschland
jahrlich bei der Meldestelle zur Uberwachung meftieitiger Krankheiten im Robert Koch Institut
registriert, das sind doppelt so viele wie in deBAJ46). Nach Frankreich und Grol3britannien ist
Deutschland das Land in der EU mit der drittgréf@ehl gemeldeter importierter Malariafalle (110).

Vermutlich geben die als ,Importierte Malaria“ refgierten Falle aber keinesfalls die wahre Situmatio
der tatséchlich mit Malaria infizierten Tropenrgiden wieder. V.a. die Zahl derer, die auf langeren
Reisen eine Malaria erwerben und sich gfs. Vormreerfolgreichen Malariatherapie unterziehen ist

unbekannt.

Eine Malariavorbeugung ist maglich durch den SchmatzMosquitostichen (Expositionsprophylaxe)
sowie durch die vorbeugende Einnahme von Antimataedikamenten (Chemoprophylaxe) (27).

Eine wirksame Impfung gegen Malaria gibt es denzedh nicht.



Trotz Verfugbarkeit prophylaktischer Ma3hahmen ankt jedes Jahr eine betréchtliche Anzahl von
Reisenden an Malaria, zwischen 600 und 1000 proidabeutschland und 7000 und 8000 pro Jahr
europaweit (134, 67), die Mehrzahl an der leberidgéthen Malaria tropica. Die Letalitat in
Westeuropa lag in den letzten Jahren bei zwischerd(3,6% (88).

In Deutschland werden die Malariaprophylaxeempfeddun fir Reisende in die Tropen durch die
Deutsche Gesellschaft fur Tropenmedizin und Intéonale Gesundheit (DTG) festgelegt und jahrlich
aktualisiert publiziert (49).

Uber Jahrzehnte bestand die Empfehlung zum SchmtzMalaria fiir Tropenreisende in einer
Expositionsprophylaxe und einer generellen, nidbkéizen vorbeugenden Einnahme von
Malariamedikamenten im Sinne einer Chemoprophyl&eses Vorgehen war allerdings haufig von
einer mangelhaften Compliance oder einer genereldliehnung einer prophylaktischen
Medikamenteneinnahme, meist aus Furcht vor unerstiies Arzneimittelwirkungen, begleitet.
Somit waren zahlreiche Reisende teilweise schutgler Malariainfektion ausgesetzt.

Andererseits wurde eine Chemoprophylaxe oftmalschiyefiihrt, obwohl sich der Reisende in
tropischen Regionen ohne Malariarisiko aufhieB(zeine Strandurlaube in Hotels héherer Kategorie
oder Kurzaufenthalte in malariafreien Grof3stadteanmendemischer Lander). Somit war die Uber
Jahrzehnte angewandte Praxis einer generellen Bfopte einer Chemoprophylaxe fur zahlreiche
Reisende unbefriedigend bzw. mit einem nicht zuretgnen negativen Nutzen/Risikoverhaltnis
behaftet.

Aus diesen Grunden entschloss sich die DTG im J&0@0 (seit 2001 im Konsens mit den
Fachgesellschaften der Lander Osterreich und Sehwei einer grundlegenden Anderung der
Empfehlungen zum Schutz vor Malaria. Diese Anderbedeutet, dass fiir Reisen in bestimmte
Weltregionen statt der bis dahin empfohlenen Varond) von Medikamenten zur Chemoprophylaxe
die sog. Notfall — Selbsttherapie (NST) propagiaitd. Das heil3t, erst bei Auftreten von
malariatypischen Symptomen sowie der Nichterreigkedit medizinischer Einrichtungen innerhalb
eines bestimmten Zeitfensters, wird ein dem Patrenbr Reiseantritt verordnetes Medikament zur
Therapie der Malaria eingenommen (58). Diese Mafieakann als patientenorientierte Entscheidung
betrachtet werden.

Eine Empfehlung zur generellen Chemoprophylaxebbkdierdings weiter bestehen fur alle Reisende
in Gebiete mit besonders hohem Risiko, v.a. furdvlaltropica (z.B. das gesamte tropische Afrika)
(27).

Der neue Ansatz warf und wirft kritische Fragen. dtg wird v.a. die ernste Befiirchtung geaul3ert,

dass es zu einem dramatischen Anstieg der Zahl Imtektionen und damit der importierten



Malariafélle nach Deutschland kommen kdnnte. Diessgen soll vorliegende Arbeit beantworten
unter Hinzuziehung landerspezifischer Informationemr Reisehaufigkeit, um den Trend der
importierten Malaria dazu ins Verhaltnis zu setd@adurch sollen die gegenwartige Bedeutung sowie
die GrofRenordnung der importierten Malaria in Dellsnd erfasst und bewertet werden und gultige
Malariaprophylaxeempfehlungen fir die Zukunft unteriicksichtigung der Studienergebnisse

formuliert werden.

Die vorliegende Arbeit soll durch eigene Untersuaien Antworten zu folgenden Problemstellungen

geben:

1. Erhebung der Reisehaufigkeit der Deutschen in hdig besuchte malariaendemische Lander
tber den Zeitraum 1993 bis 2005.

2. Analyse der Malariaimporte in Deutschland in Korelation zur Reisehaufigkeit Gber den
Zeitraum 1993 bis 2005.

3. Eruierung des mdglichen Einflusses der Anderunder Empfehlungen zur Malariaprophylaxe

im Jahre 2000 auf den Verlauf der Malariaimporte.

4. Wertung des Malariarisikos fur Reisende in hufg besuchte malariaendemische Gebiete.

5. Wertung der gegenwaértigen DTG-Empfehlung zur Madriaprophylaxe bezogen auf haufig

besuchte malariaendemische Gebiete.

6. Formulierung von Empfehlungen zur Malariaprophylaxe der Zukunft unter

Bericksichtigung der Studienergebnisse.

1.3 Reisen, Reisende und Malaria: historische Entaklungen

ZwischenMobilitat und Malaria besteht seit altersher eine enge Verbindung. Fiduiedernde
Menschen, Eroberer, Sklaven, Kolonialsiedler, Ka@theamte, Missionare, Soldaten, Handler und
Touristen waren mal3geblich an der Ausbreitung ued Brforschung der Malaria beteiligt.
Insbesondere das Militar und das européische Kalaesen drangten auf Erforschung der Malaria,
was schliel3lich zur Identifizierung des Erregersiik#érung des Parasitenzyklus, Therapierbarkeit und

zu weltweiten Bekampfungsstrategien filhrte.
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Uber dieHerkunft der Malaria wird Kontroverses diskutiert. Es kann angenommerden, dass die
Malaria den Menschen schon tber 1 Million Jahrddéeg, nachdem sie in den tropischen Waldern
Afrikas und Asiens schon zuvor als Zoonose enddmigewesen ist (18, 79). Im indischen,
chinesischen und agyptischen Schrifttum sind dieodeschen Malariafieber bereits um 2700 v. Chr.
bekannt. Hippokrates (ca. 460 — 370 v. Chr.) kesuhion die verschiedenen klinischen Formen der
Malaria als téagliches, Dreitages- und Viertagesid59).

Kontrovers wird auch die Herkunft der Malaria irr ddeuen Welt diskutiert. Poser und Bruyn (98)
sowie Desowitz (25) beschaftigen sich in ihren Biiohtber die Geschichte der Malaria damit im
Detail. Dennoch bleiben viele Fragen: Brachten driteisende die Plasmodien wahrend der grofRen
Migration aus Asien Uber die BehringstralRe auf dererikanischen Kontinent? Litten die Inkas,
Mayas und Azteken schon vor der spanischen KorajaistMalaria? Brachten Menschen wahrend
ihrer prahistorischen Reisen bereits im Bronzelteitdalaria in die Neue Welt? Oder wurde Malaria
durch arabische Handler oder die Wikinger oder Sexfahrer aus Polynesien, Melanesien und
Sidostasien in die Neue Welt eingeschleppt?

Eine Hypothese, die heute die meisten Unterstithagr geht davon aus, dass es in Amerika vor
Kolumbus wahrscheinlich keine Malaria gab und dassa. sowohl die Spanier als auch die
afrikanischen Sklaven Plasmodien nach Amerika HeschLetzteres konnte verstarkt um 1510
geschehen sein, als es durch eine enorme Nachfumggro3ten Sklavenverschiffung nach Amerika
kam (25).

Woher auch immer die Malaria stammt, als sichdr ddss der mobile Mensch zu ihrer Verbreitung

wesentlich beitrug. Denn bereits im Altertum wadie Mobilitat und der Austausch mit den Tropen

erstaunlich grof3: Herodot z. B. beschreibt Sahachdwerungen nach Timbuktu und zum Tschadsee;
Griechen, Perser und Romer bereisten und erforsesgafrika und reisten in Gebiete, die wir heute
Indien, Sri Lanka und Indonesien nennen (11, 7).

Das beeindruckende Reiseausmafd im Altertum wurde Jahnson (52) 1937 beschrieben und
demonstriert, dal3 das Reisen damals keinesfallsemife wenige begrenzt war, sondern eine
beachtliche Mobilitat vieler Menschen Uber Kontiteehinweg stattfand, was der Malariaverbreitung
forderlich war und sie damals zu einer jedermanaufigen Krankheit machte.

Malaria machte keinen Halt vor Eroberern, FeldheR#@psten, Kdnigen und Zaren. Malaria hat die
Eroberungsziige machtiger Personlichkeiten beerdd. (Alexander der GroRRe starb vermutlich an

Malaria), die wirtschaftliche Entwicklung ganzerdienen blockiert, Erbfolgen veréandert und ganze
Armeen niedergestreckt.

Noch wahrend des ersten Weltkrieges schrieb Gergaahil von der Mazedonischen Front nach

Paris: ,Mon armee est immobilisee dans les hopft§l@2), womit er sich auf Malaria bezog.
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Die Malaria hat den heute allgemein verwendetenmirers ,Malaria“ erst im 18. Jahrhundert

erhalten. Er erschien zum ersten Mal in der 1718einersten Auflage erschienenen Schrift tber die
Chinarinde des italienischen Arztes Francesco To6b8-1741), war offensichtlich der Volkssprache
entnommen und bedeutete nicht mehr und nicht wertge,schlechte Luft* (mala aria), denn zu

Tortis Zeiten war man nach wie vor fest davon Ubegt, dass das merkwirdige Wechselfieber auf
die Einwirkung eines aus Sumpfen und Brackwasststeigenden, gasformigen, giftigen Hauches,
dem sog. ,Miasma“, zurtckzufihren sei, das im (dmicauch fir das Entstehen vieler anderer

infektioser, epidemischer Krankheiten tber Jahrieaedverantwortlich gemacht wurde (111).

Bezuglich dernfektiositat der Malaria gibt es schon im Altertum Vorstellungen tber &leinste
Tierchen, die ,bestiolae”, als Verursacher und ilnsekten als Ubertrager (59). Im 16. Jahrhundert
werden die Vorstellungen zur Infektiositat der Maawieder aufgegriffen, als der Arzt Girolamo
Fracastoro unter Beobachtung der ausgedehnten raigidel557/58 ein ,contagium animatum®,

einen lebenden Entziindungsstoff, als Krankheitshiesgostuliert (59).

Eine Schlusselrolle bei déwufdeckung des Parasitenzyklusind damit des Ubertragungs-

modus der Malaria kommt meist européischen Reiserdedie, oft als Arzte, ihren Dienst fur die
Kirche oder die Kolonialméchte in Malariagebietateh. Sie waren die ersten, die von der Theorie
einer miasmatischen Ursache der Malaria abricktehaine parasitdre Ursache vermuteten, z. B.
John Crawford, ein irischer Schiffarzt, der sichlindien und Guyana aufhielt und bereits 1807
annahm, dal® ,Eier, die in den Kdrper eindringern, diffe von Insekten die Malaria verursachen*
(98).

1816 vertrat Giovanni Rasori die Theorie, dass gBiéen Malaria verursachen, welche durch ihre

Vermehrungseigenschaft wiederkehrende Fieberardal&sen” (98).

Das Auftreten der Malaria im spaten Mittelalters dchter wie Pietro da Eboli (ca. 1160 — 1220) und
Dante (1265-1321) erwahnten, ist ebenso bemerkehsiedie Malaria — Erkrankung von Albrecht

Durer (1471-1528), der zweifelsohne 1520 wahrendsAufenthalts in Holland an dieser Krankheit
litt. Er hat in einem beriihmten Selbstportrait seinArzt einen Hinweis auf eine Erkrankung in der
Milzgegend vermittelt und schrieb dazu: ,Do derbgeFleck ist und mit dem Finger drauff deut, do

ist mir we" (111).
Von 1806 bis 1872 breitet sich die Malaria in \geoRen Pandemien weltweit aus, in Europa hinauf

bis Finnland und Schweden. Da in Deutschland zueedmmildere Formen auftraten, ist davon

auszugehen, dass es sich hier meist um die Maiari@na und Malaria quartana handelte (59).
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Ein Markstein im Zuge der Entdeckung des Malariegers dirfte 1847 die Entdeckung des sog.
Malariapigments in Milz und Leber durch den deugschrorscher Heinrich Meckel (1822-1856)

gewesen sein.

1873 wird die kontagiose Natur der Malaria erstmedd| nachgewiesen, indem sie mittels Blutproben

von Mensch zu Mensch Ubertragen wird (98).

Schliel3lich gelingt dem franzdsischen Militarardpionse Laveran (1845 - 1922) in Konstantine/
Algerien am 6. November 1880 die Erstbeschreibueg Klalariaerregers im Blut von fiebrigen
Soldaten (7, 112, 95). Da er den Erreger zunadbstlge ansah, nennt er ihn ,Oszillaria malariae”
(66), dann ,Hamatozoon malariae"“.

Mit seiner Entdeckung war die kontagionistische afiaforschung endgultig eréffnet.

Doch trotz Bekanntseins des verursachenden Errddjels Malaria auch weiterhin mit einer hohen
Morbiditat und Mortalitdt belastet, was erheblictikkonomische Einbuf3en, v. a. fur die
Kolonialméchte, nach sich zog. So sterben allemmeBau des Panamakanals 1881 — 1888 5000
Arbeiter an Malaria, was vorerst zur Einstellung desamten Vorhabens fuhrt. Denn die Frage blieb:

Wie gelangen die krankmachenden Plasmodien insaBiderer?

Erst allmahlich verschaffte sich die uralte These der mdglichen Bedeutung der Micken wieder
Geltung, die schon der rdmische Architekt TerenMasro (116-27 v. Chr.) ausgesprochen hatte
(111). Diese Entdeckung und Beweisfihrung solltejdege britische Kolonialarzt Patrick Manson
(1844-1922) vorbereiten. Den entscheidenden Verdigmdfiir seine ,Mosquito* — Hypothese fand
Manson im Englander Ronald Ross (1857 — 1932)aldeArzt der britischen Kolonialmacht in Indien
tatig ist und in unermidlichem Flei3 die Hypothédansons verfolgte. Schliel3lich gelang Ronald
Ross am 20. August 1897 am Modell einer malariaéineh Erkrankung der Vogel die Entdeckung,
dass Plasmodien durch Mosquitos Ubertragen wertied).( Ross dokumentiert Oozysten an der
Magenwand der Mosquitos (109), nachdem unter staviihilfe seines indischen Assistenten Bux
Tausende Muckensektionen vorausgegangen warerel&sygross und seinem Team, den Anteil des
Parasitenzyklus, der in der Ubertragermiicke sualdi, zu identifizieren und damit die Grundlage fur
die Beschreibung des gesamten Parasitenzyklushaifen. Der Arzt und Poet Ronald Ross dichtet
kurz nach seiner wichtigen Entdeckung:

»Ich kenne nun das kleine Ding — Unzahl'ge Menscherden leben — Oh Tod, wo ist dein Stachel? —
Und wo, oh Grab, dein Sieg?*

13



A
Abb. 3: Alphonse Laveran (1845-1922)  Abb. 4: RdrRoss (1857 — 1932)

Nur kurz darauf, 1898/ 99, war es der Italienen@imi Battista Grassi (1854 — 1925), der als erster
den experimentellen Nachweis flihrte, daf3 von denkelii einzig und allein die Gattung Anopheles
die Malaria zu tUibertragen vermag )39

Ross erhalt den Nobelpreis 1902, Laveran 1907. Grasd mit zahlreichen wissenschaftlichen

Ehrungen bedacht, u. a. mit der EhrendoktorwirdeJdéversitéat Leipzig (95).

Eine weitere bedeutende Erkenntnis Uber die Malada die Auffindung von extraerythrozytéaren

Formen im endothelialen Bindegewebe und in der tdbech deutsche Forscher um Lilli Reichenow
— Mudrow (1908-1957) 1940, die endlich eine Erkf@ywdafir lieferte, dass es auch nach vielen
Monaten unter besonderen Stresssituationen zumeéfdetflammen von Malaria kommen konnte.

Zum Schluss seien noch zwei weitere Personlichkeilee sich um die Malariaforschung verdient
machten zu erwahnen: Camillo Golgi (1844-1926),ideteljahrigen Untersuchungen die M. tertiana
— von den M. quartana — Erregern differenzierennk®rsowie der im Bernhard Nocht Institut fur

Schiffs- und Tropenkrankheiten in Hamburg wirkei@lestav Giemsa (1867-1948), der die nach ihm
benannte Farbung entwickelte, welche die Differemzig der Erreger von den Erythrozyten
besonders eindrucksvoll moglich macht (111).
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Die Mobilitat der Menschen spielte auch eine beeled¢ Rolle bei deEntdeckung einer modernen
Malariabehandlung. Vor dem 17. Jahrhundert beschrankte sich die Bétagduf Abfiihrkuren
und Aderlasse, Amulett — Kulte und Trinken von ust¢hiedlichen Mixturen. Sogar der Verzehr von
Spinnen und Spinnweben wurde praktiziert (115).

Die eigentliche Revolution der Malariatherapie begamit der Einfihrung der Rinde des
Cinchonabaums. Der Augustinermonch Antonio de lan€ha berichtet 1633 aus Peru uber
Behandlungserfolge mit Chinarinde, welche von lesuin der Provinz Loxa/Peru bereits seit 1600
zur Malariatherapie eingesetzt worden(ist112).

In ,Historia del Nuevo Mundo“ (44), schreibt BarmalZobo (1582 — 1657): ,Nahe der Stadt Loja,
Diozese Quito, wachst ein groRer Baum, die Rindé tnd bitter. Gibt man das Rindenpulver denen,

die am Fieber leiden, werden sie von diesem befreit

Die Bezeichnung ,Chinchona“ ist auf die erfolgraicBehandlung der an Malaria erkrankten Gattin
des spanischen Vizekoénigs in Peru, der Gréfin Rilee€inchon zurlickzufihren, was Karl von Linné
(1701-1778) veranlasste, die entsprechende Pfl@inehona“ zu nennen.

Schnell breitete sich die Kunde von einer wirksariviadariatherapie durch Reisende tber die Welt

aus.

Auch bei der Entwicklung von Vorbeugemal3nahsiamden Reisende an vorderster Front.

Bereits lange vor Bekanntsein des genauen Ubertgsgaodus der Malaria wandten Reisende
Vorbeugungsmafnahmen an. Die Verwendung von Pwrethiaus der Pflanze Chrysanthemum
cinerariafolium) als Insektizid zur Mickenabwehthgdereits auf die Zeit des alten Perserreichs

zuriick; eine Beschreibung findet sich in: ,Arabiights* (25, 59).

Trotz aller bisher gesammelten Erfahrungen bligbMalaria auch forthin fur Einheimische, Siedler,
Militars, Handler, Missionare und Reisende ein heledes Gesundheitsrisiko. Besonders grof3 war
dies schon damals im tropischen Afrika, das wahaderdolonialzeit die Bezeichnung ,white man’s
grave" erhielt.

Auf Mungo Park’s Forschungsreise auf dem Nigerfin Westafrika starben 1805 von 49
Teilnehmern 40 an Malaria (36). Die Militars vedarin Malariagebieten oft weit mehr Soldaten

durch Malaria als durch Kampfhandlungen (82).

Seit der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts dedmgtn im Zuge der Entwicklung der industriellen
Chemie verstarkt auf die Entwicklung effizienter Isteamedikamente und setzte dabei v.a. auf
Deutschland, England und die USA (41).

Es war insbesondere der 1. Weltkrieg (1914 — 18, idfolge der mit ihm verbundenen immensen

Mobilitdt, die Malariaforschung kréftig stimulierteind voranbrachte. Als erstes industriell
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hergestelltes Malariatherapeutikum wird Methylenldéngesetzt. Zur Mickenbekdmpfung finden um
1920 Kupfersulfat und Petroleum sowie larvazide #éup- Arsen — Verbindungen Anwendung.

Fliegenfenster und Mosquitonetze werden erstmalBftiichig zur Expositionsprophylaxe eingesetzt.
Mit diesen Strategien gelingt es in den 1920-erelghdie Stadte der USA, Teile Italiens und andere

Gebiete malariafrei zu machen (115).

Bis 1926 bleibt Chinin das einzige wirklich effaldiMalariatherapeutikum. Der Bedarf an Chinarinde
wuchs ungeheuer. Es sind Millionen fur den Impddsdr bald auch in Afrika und in Malaysia
angepflanzten Baume ausgegeben worden.

Um die hohen Transportkosten zu sparen, bemihbténadi 1809 der deutsche Chemiker Friedrich
Ferdinand Runge (1795-1867) und 1820 die franzbisispharmazeutischen Forscher Pierrre Joseph
Pelletier (1788-1842) und Joseph Bienaime Caver{iti95-1877) das Hauptalkaloid aus der
Chinonarinde zu isolieren. Sie nannten dieses, mactanderen Alkaloiden, insbesondere Chinidin
verunreinigte Praparat Chinin. Aber es dauerte rmslzum Jahre 1944, bis es endlich, mitten im 2.

Weltkrieg, gelang, Chinin, auf eine sehr kostsgeNVeise, zu synthetisieren (111).

Im 2. Weltkrieg war die Einfihrung der von deutscl®rschern, insbesondere Walter Kikuth (1896-

1968), synthetisierter Mittel wie Plasmochin mihei ausgesprochenen Gametenwirkung 1925 und
kurze Zeit danach, 1930, Atebrin als Chininersaipprat oft lebensrettend. Atebrin wurde auch den
Amerikanern bekannt und fiihrte dann dazu, dasamierikanischen Invasionstruppen in Indonesien

durch Atebrin am Leben gehalten werden konnten)(111

Noch vor Kriegsende ist in den Forschungslaboretoder Firma Bayer ein neues Praparat, das
.Resochin“ (Chloroquin), erprobt worden, welchesesi Markstein in der Entwicklung der

Malariaforschung darstellte und bald seinen Siaeggesziber die Welt begann.

In den 50-er Jahren des 20. Jahrhunderts propagiert WHO erstmals eine weltweite

Malariadezimierung durch Vektorkontrolle mittels r8pen von Insektiziden (DDT) und breitem

Einsatz von Chloroquin. Dadurch gelang es beindieeMalaria weltweit zu eliminieren, bis sich

eine schnell zunehmende Resistenz der Mosquitandgbgr DDT einstellte. Noch nie war man einer
Eradikation so nahe (58, 143).

Vor dem Hintergrund des Vietnamkrieges bringt di8 Y Militdrforschung nach Austestung von
600.000 Substanzen das Mefloquin als sehr wirksavisariamittel hervor, welches dann seit 1985
im freien Handel verfuigbar wird (112). In den 19t0dJahren gehen aus der Schweizerischen
Industrieforschung die Kombinationspréparate Pyitnaenin — Sulfadoxin sowie Pyrimethamin —

Sulfadoxin — Mefloquin hervor.
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Die 1980-er Jahre sind durch rasch zunehmende tBezsmtwicklungen, insbesondere von PI.
falciparum gegenuber Chloroquin, Pyrimethamin —f&ldxin und Mefloquin gepragt. Da man zu
diesem Zeitpunkt fest an eine rasche Entwicklumge®iMalariaimpfstoffs glaubt, zieht sich die
Pharmaindustrie weitgehend aus der Malariamedikeenérschung zurtck.

Seit den 1990-er Jahren hat sich die Entwicklureges deutlich zum Besseren gewendet. Hierzu hat
entscheidend beigetragen die Entscheidung der WilOder sog. ,Roll Back Malaria — Initiative*
realistische Ziele im Kampf gegen Malaria vorzugelf£43). Multilaterale Zusammenschlisse aus
internationalen Organisationen, akademischen Hituigen, Unternehmen und privaten Stiftungen
im gegenwartigen Kampf gegen Malaria sind vielvezshende Neuentwicklungen (Private — Public —
Partnerships).

Gegenwartig konzentriert man sich in der Malarigmffung vorwiegend auf Kinder und
Schwangere durch Einsatz von Chemoprophylaxe uméktizid (Pyrethrum) — impragnierten
Mosquitonetzen.

Die aktuelle Arzneimittelentwicklung konzentriert sich im wesentlichen auf Neukombioratin
bereits bekannter Malariamittel und auf den Einsatm Artemisininen, ein in China seit
Jahrtausenden als Quinghaosu ( ,einjahriger Bejfalbigesetztes Malariatherapeutikum. Desweiteren
findet eine Weiterentwicklung von Tafenoquin undsfadomycin als Vertreter der Isoprenoid —
Biosythesehemmer statt (53). Letzteres hat sidkambination mit Clindamycin oder Artesunat als

wirksam und gut vertraglich erwiesen.

Wie bei der Behandlung von Tuberkulose, Lepra, KIBS und von weiteren Infektionskrankheiten,
sollte heute eine Malariatherapie prinzipiell alsonkbinationstherapie erfolgen, um einer
Resistenzentwicklung entgegenzuwirken (42). Die Wet@pfiehlt zurzeit eine Artemisinin-basierte
Kombinationstherapie (ACT) fur die unkomplizierteaMria (z.B. Artesunate — Mefloquin, Artesunate
— Amodiaquin, Arthemether — Lumefantrin). Allerdangind die hohen Kosten ohne Subventionierung
von aufen von den meist armen Bevolkerungen desrimahdemischen Zonen sidlich der Sahara
nicht aufzubringen.

Deshalb werden alternative Kombinationstherapiegndau Basis des kostengunstigen Methylenblau
(MB) derzeit in Burkina Faso getestet. MB wurde ditsr von Paul Ehrlich vor tGber 100 Jahren
erfolgreich in der Malariatherapie verwendet, geaiteer durch die Einfiihrung anderer, wirksamer und
nichtfarbender Medikamente, wie Chloroquin wiedeYergessenheit (113).

Aufgrund seiner komplexen pleiotropen Wirkmechamangegen Plasmodien, fehlender Resistenz
der Parasiten sowie seiner preiswerten und breiteriligbarkeit ist MB ein vielversprechender

Kandidat fur die Entwicklung alternativer Malariakbinationspraparate (113, 81).
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Trotz Uberwaltigender historischer Erfolge der Mialbekdmpfung durch den Einsatz von Larvaziden
gegen die Vektorentwicklung trat diese Bekampfurgbimde fast vollstandig in den Hintergrund der
Beka&mpfungsstrategien der letzten Jahrzehnte (56).

Nun scheint dieser Ansatz jedoch wieder mehr in d@mdergrund der Uberlegungen einer

zukunftigen Malariabekdmpfung zu riicken (29). Deen Einsatz von Larvaziden ist relativ einfach

und kostengiinstig durchfihrbar (86).

In einer kirzlich durchgefuhrten Studie in Keniarden mikrobielle Larvazide (welche B. sphéricus,

B. thuringiensis und B. israelensis enthielten) gesetzt. Dies flhrte zu einer drastischen
Expositionsreduktion der dort ansédssigen Mensclegemiber Mosquitos und somit zu einer starken
Abnahme der Malariaendemizitat (29, 86).

Der Einsatz dieser Strategie in haufig besuchteisdRegionen konnte u.U. das Risiko einer

Reisemalaria erheblich reduzieren.

In Anbetracht der immer noch groBen weltweiten Bédleg der Malaria sind die heutigen
Mdglichkeiten einer Prophylaxe und Therapie vendisiveise begrenzt. Da sich zudem die
Malariaendemizitat gebietsweise sogar verschletchtet sich resistente Malariaerreger kontinuierlich
ausbreiten, ist davon auszugehen, dass uns imt£eiteer Globalisierung und Massenmobilitat das

Malariarisiko fiir Reisende vorerst weiterbegleard.

1.4 Einfuhrung in die Parasitologie, Pathogenesemmunitat, Klinik und Diagnostik:

Malaria ist eine durch die Ubertragung von Plasmod{meist durch Moskitos) ausgeltste
Erkrankung. Plasmodien sind Protozoen (Einzelldig, zur Gruppe der Apicomplexa (vorwiegend
intrazellulare Parasiten) gehoéren. Sie sind charikert durch einen haploiden asexuellen
Vermehrungszyklus. Diese Vermehrungszyklen findeddn roten Blutkérperchen statt und sind die
Ursache des Krankheitsprozesses. Wahrend desriritraazytaren Wachstums werden bis zu 70%
des Hamoglobins konsumiert. Die restlichen wasshelien toxischen Endprodukte des

Hamoglobinabbaus, genannt Hamin, werden in waskisliches Hamozoin Uberfihrt (115).

Als Ubertrager der Malaria — Erreger dienen die B8 groRen Weibchen von iiber 60 Anopheles —
Arten (griechisch anopheles = schadlich, nutzld@pse sog. Fiebermicken (engl. Mosquitos),
bendtigen zur Eireifung das Blut von Wirbeltierda Bahrstoff. Mannchen dieser Gattung ernéhren
sich von Pflanzenséaften, sind also keine potermidl]bertrager. Eier, die schwimmfahig sind, werden
nachts in Schiben von 200 — 400 einzeln an derflabke ruhiger Gewasser abgelegt. Aus ihnen
schliipft dann die Larve. Uber drei Hautungen (=rJi@rvenstadien) wird in 1 — 3 Wochen

(temperaturabhangig!) das Puppenstadium erreidatPDppenzeit dauert etwa 3 — 5 Tage und endet
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mit dem Schlipfen sexualdimorpher Mannchen bzw.bdken, so dass fir eine Generationsfolge

etwa 1,5 — 3,5 Wochen bendtigt werden.

Ein Weibchen legt wahrend ihres Lebens etwa 258@000 Eier in 10 Gelegen ab. Auf diese Weise
entstehen, insbesondere in tropischen Gebieterdievd emperaturen eine ganzjahrige Entwicklung
zulassen, riesige Anzahlen von potentiellen Ubgemd. Sind in Nahe eines Brutgewassers nicht
genlgend ,Blutspender” vorhanden, kénnen die Midckeantuell in Schwarmen) mehrere Kilometer
wandern (z.B. Ausbreitung entlang von Kiistenzonenit-Hotels). Die meisten Anopheles — Arten
sind nachtaktiv, wobei die Weibchen spat abends frmiti morgens saugen. Aufgrund von
Geruchssinnesorganen finden sie auch im Dunkekn iarmblitigen Wirte und stechen mit ihren
Mundwerkzeugen Blutgefal3e der Haut direkt an. Daleit Blut nicht gerinnt, injizieren sie Gber eine
Speichelrinne Antikoagulantia, die ihrerseits zuergischen Reaktionen um die Stichstelle
(Papelbildung, Jucken) fihren kénnen. Micken kdrthechaus auch durch Kleidung oder durch die

Gaze von Mosquitonetzen hindurchstechen, da diedMarkzeuge bis zu 1mm lang werden (80).

Fur die Eientwicklung werden etwa 2 — 4 Tage bgtoso dass in diesem Rhythmus auch Nahrung
aufgenommen werden muss. Da die Weibchen wahread@eschlechtsreife mindestens 10mal Blut
bei Warmblitern (so auch beim Menschen) saugerigtes gute Chancen, Malaria — Erreger in
endemischen Gebieten aufzunehmen und weiterzugebamit gewdahrleistet die Biologie der

Anopheles — Miicke ein hohes InfektionspotentialBliutparasiten wie die Malariaerreger (80).

Durch den Stich einer infizierten weiblichen Anofgdseniicke gelangen die Malariaparasiten mit dem
Mickenspeichel in die menschliche Blutbahn. Diereden Menschen inokulierten Parasiten
(Sporozoiten), i.d.R. 15 -25, erreichen auf demtidg innerhalb von 15 — 45 Minuten die
Leberzellen, in denen sie sich vermehren. Von &isrgelangen die Parasiten in Erythrozyten, wo sie
sich erneut vermehren und nach Rupturierung detk&lperchen weitere Erythrozyten befallen.
Einige Parasiten differenzieren sich zu geschladtgh Zellen (Gametozyten) (58).

Mikrogametozyten (mannlich) und Makrogametozyteriblich) werden wéahrend des Blutsaugakts
von der Anophelesmiicke aufgenommen. Innerhalb déskéhdarms werden die Makrogametozyten
aus den Erythrozyten freigesetzt und bilden sich Makrogameten um. Die aus den
Mikrogametozyten sich in der Micke entwickelnden kidgameten fertilisieren nun die
Makrogameten und formen eine Zygote, aus der ewy$de entsteht, die an der Basalmembran der
Mitteldarmepithelien der Micke anhaftet. Aus deydde entstehen innerhalb von 1-2 Wochen mehr
als 10.000 Sporozoiten, die in die SpeichelzellenMiicke eindringen und von dort wahrend eines
Blutsaugakts in die Blutbahn eines anderen Mensgkt&angen. Hiermit schlief3t sich der Zyklus (35,
58).
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Abb. 5: Lebenszyklus der Malariaparasiten beim Mbags

Plasmodium vivax und Plasmodium ovale bilden soghli&sstadien (Hypnozoiten) aus, die fir
Wochen bis Jahre in den Hepatozyten verharren kiyrdes bisher unbekannter Ursache nehmen
diese Stadien die exoerythrozytare Schizogonie aviedf, was lange Zeit nach der Erstinfektion zu
einem Malariartickfall fuhren kann. Da Hypnozoiterurah die therapeutisch eingesetzten
Malariamedikamente nicht erreicht werden, muss ialleFeiner Rickfallmalaria (M. tertiana)
zusatzlich Primaquine gegeben werden, um weiteckfRllle zu verhindern.

Auch kann Plasmodium malariae noch nach sehr latgjezu Rekrudeszenzen flihren. Eine Therapie
mit Primaquine ist hier allerdings nicht angezeitd, sich bei Malaria quartana keine Hypnozoiten
ausbilden (58).

In endemischen Gebieten sind auch Mehrfachinfe&tiomit verschiedenen Plasmodienspezies

moglich und v.a. bei Semiimmunen nicht selten (126)

Pathogenese/Pathophysiologie

Der wesentliche pathogenetisch bedeutsame Untesawischen Malaria tropica und den anderen
Malariaformen ist einmal die unbegrenzte Parasgdb@i PIl. falciparum Infektionen, zum anderen
eine fast vollstindige Sequestration der parastieErythrozyten am Endothel von kapillaren und
postkapillaren Venolen (64).

Die Infektionen mit PIl. vivax, malariae und ovalecisen keine bemerkenswerten, destruktiven

pathologischen Erscheinungen auf und verursacheit smist nur milde klinische Verlaufe (58).

Die heranreifenden Trophozoiten véHasmodium falciparum produzieren Proteine, die an der
Oberflache der Erythrozytenmembran prasentiert erenadnd als Liganden fir die mikrovaskulére

Zytoadhadrenz verantwortlich sind. Die am Kapillatethel reifenden und schlielich den
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Erythrozyten rupturierenden Parasiten setzen Tolkgigdie eine Vermehrung von Zytokinen (TNF-
a; IL-1) hervorrufen, welche wesentlich an der kithn von Fieber, Hypoglykamie und
Lactatazidose beteiligt sind und auch direkte zblsligende Wirkung haben. Ferner aktivieren sie die
Kapillarendothelzellen im Gehirn und anderen Orgamneodurch vermehrt Zytoadhasionsmolekiile
entstehen, die wiederum die mikrovaskulare Adhasion parasitierten Erythrozyten sowie von
Thrombozyten und Leukozyten beginstigen. Die dddurermehrte Freisetzung von reaktivem

Sauerstoff — und Stickstoffintermediarprodukte (NO) wirkt zusatzlich zellschadigend (64).

In den letzten Jahren wurden wichtige Erkenntniss®echanismen der Adhasion zwischen PfEMP-
1-Domanen und Endothelzellrezeptoren gewonnen. Hai#e von Rezeptoren des Wirts kann
parasitéare Liganden binden. Neuere Untersuchungaherh gezeigt, dass nur CD36 und
Chondroitinsulfat eine stabile Adhasion unter pblgiischen Flussbedingungen vermitteln kénnen.
Die unterschiedlichen Bindungspréaferenzen von bmesten Parasitenpopulationen in verschiedenen

Organen beeinflussen vermutlich den Verlauf derdvial(58).

Die Lyse der Erythrozyten am Ende der Blutschizagdiihrt, insbesondere bei PI. falciparum
Infektionen mit hoher Parasitdmie, zu einer Andriime verminderte Erythropoese, bedingt durch
Suppression durch TNF-a und andere Zytokine sowie eermehrte Destruktion von parasitierten
Erythrozyten in der Milz tragt ebenfalls zur Andmigei. Dazu kommt nicht selten eine

Autoimmunhamolyse durch Autoantikérper gegen Egtiitenbestandteile.

Zusammenfassendihren Zytoadharenz und mangelnde Deformierbapeamasitierter Erythrozyten
zur mikrovaskularen Obstruktion mit Stérung von fBsion, Nutrition und Oxygenierung,
insbesondere im Gehirn (Hamorrhagien), in den Mief@lomerulonephritis) und in der Lunge

(Lungenddem). Folge sind vielfaltige und ernsteddfgnktionsstérungen.

Somit ist das Grundphanomen der Malariapathologie bdmostasiologische Erscheinung bedingt
durch eine Zusammenballung von parasitierten Eoyifien in den feinsten Blutgefassen mit der

Folge von mehr oder minder schweren Mikrozirkulasistérungen (58).

Immunitat:

Eine vollstandigesterile Immunitat gegen humanpathogene Formen der Malaria ist hishir
Ausnahme bei Duffy-negativen Westafrikanern gegdasrRodium vivax, nicht bekannt. Ein
zumindestpartieller Schutz vor Malaria kann durch genetische Variationen,\dé& in heutigen und
ehemaligen Malariagebieten auftreten, zustande lemnbie bekanntesten Determinanten des

natirlichen Schutzes vor Malaria sind VeréanderurdgmErythrozyten oder des Hamoglobins. Diese
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bewirken, dass Blutstadien der Malariaerreger anrdeasion der Erythrozyten oder an der Reifung
im Erythrozyten gehindert werden. Dazu z&hlen dtb&zellanamie, die alpha-Thalassamie, die beta-
Thalassamie, der Mangel an Glucose-6-Phosphat-Detpydase, das Fehlen des Duffy-Antigens auf
der Erythrozytenoberflache sowie BesonderheitenHle&-Systems (z.B. ist in Gambia das HLA-
Merkmal B53 mit einem 40%igem Schutz vor zerebrdlataria und vor Malariaanamie assoziiert)
(58).

Eine Semiimmunitat gegen Malaria (insbesondere gegen M. tropica) Ww#idPersonen beobachtet,
die in Malariaendemiegebieten aufgewachsen sinddendweiter wohnen. Nach Abnehmen der von
semiimmunen Mittern erhaltenen Antikérper gegenavalsind die Kinder fur die nachsten Jahre
durch Malaria besonders gefédhrdet. Dann aber nehrhkufigkeit und Schwere der
Malariaerkrankung aufgrund der sich herausbilderideimmunitat wieder ab. Die in ihrem weiteren
Leben durchgemachten Infektionen entwickeln einanehmend milden Krankheitsverlauf (40).
Charakteristika der Malariainfektion bei Semiimmaorgnd eine niedrige Parasitamie, ein niedriger

Manifestationsindex und eine guinstige Immunlage di Parasitenzahl unter Kontrolle halt (58).

Schwangere in hochendemischen Gebieten haben grslere bei den ersten Schwangerschaften ein
erhohtes Risiko fir eine schwere Malaria (58).

Verlegt ein Semiimmuner jedoch seinen Wohnsitammealariafreies Gebiet (z.B. bei Migration nach
Europa) erlischt die Semiimmunitat innerhalb voneen bis mehreren Jahren. Deshalb wird nicht
selten beobachtet, dass Afrikaner in Europa, dieimem Besuch in ihre Heimat zuriickkehren, an

einer besonders schweren Verlaufsform der Malaojai¢a erkranken (58).

Somit ist zu unterscheiden eine Malaria bei Einheimschen, die in Gebieten mit stabiler
Ubertragungsintensitat eine Semiimmunitat entwickeh, von einer Malaria bei Nichtimmunen,
z.B. Touristen aus Europa und anderen malariafreierzonen.

Klinik

Unkomplizierte Malaria

Die Klinik der Malaria ist insbesondere bei Kranitbleeginn unspezifisch. Leitsymptom ist das
Fieber nach vorausgegangenem Tropenaufenthalt (49).

Bei der Malaria tropica tritt die Erkrankung beiig&rlckkehrern in der Regel innerhalb von 4
Wochen nach Tropenaufenthalt auf. Bei zunédchsefeldm Fieberrhythmus ist die Malaria tropica

nicht von den anderen Malariaformen zu unterscimei®enso ist die Malaria bei Krankheitsbeginn
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von zahlreichen anderen tropenspezifischen odeuithr vorkommenden Infektionskrankheiten nur

schwer abgrenzbar (58).

Bei dennichtimmunen, erstmals an Malaria Erkrankten (z.B. Tropenreisende) steht ein schlagartig
beginnendes, schweres generalisiertes Krankheitisgeh Vordergrund. Als pathognomonisch fir
die Malaria gilt das rhythmische Fieber mit steiléremperaturanstieg unter Schiittelfrost und
darauffolgender, mitunter kreislaufbeeintrachtigembntfieberung mit Schweilfausbruch. Neuerliche
Fieberschiibe sind nach ungeféahr 48 h bei dennertiMalariaformen (Plasmodium vivax und ovale)
respektive 72 h bei der Malaria quartana (Plasmmoditalariae) zu erwarten. Zu beachten ist, dass
diese Rhythmik gerade bei der Malaria tropica im desten, flir den Verlauf entscheidenden
Krankheitstagen haufig noch nicht ausgepréagt istd udie Temperaturkurve auch ohne
Beeintrachtigung durch symptomatische Medikatioohamakteristisch erscheinen kann. Ausgepragte
muskuloskelettale Schmerzen, Cephalgien, Ubelkeitl Erbrechen, Inappentenz, Husten und
Diarrh6en gehdren zu den meistgenannten, in ihegaNeider uncharakteristischen Symptomen bei
der importierten Malaria (58). Dies ist der Grumégrum Malaria bei Tropenrickkehrern in dieser

Phase oft nicht erkannt, bzw. oft als ,grippaldekt* missgedeutet wird.

Plasmodium | Inkubationszeit | Malariaform Teilungsdauer/Fieberanfalle

7-30 Tage (90%

P. falciparun| | Malaria tropica | Unregelmafig
bis >1 Jahr (10%

P. malariae [16-50 Tage Malaria quartan| 72 Stunden
12-18 Tag ) )

P. ovale Malaria tertiang |48 Stunden

bis >1 Jahr (10%

] 12-18 Tag ) )
P. vivax _ Malaria tertiang| 48 Stunden
bis >1 Jahr (10%

Tabelle 1: Fieberzyklus

Beim zuvor haufiger erkranktesemiimmunen Patienten sind Einsetzen und Progress der
Erkrankung oft verzdgert und unspektakulér. Nichiten stellen sich zuvor haufiger an Malaria
Erkrankte vor, sie fuhlten sich ,genauso wie imrher einer Malaria“. Wé&hrend bei nichtimmunen
Europaern wassrige, selten blutige Durchfalle lgiufbeobachtet werden, sind bei Schwarzafrikanern
oft Symptome des oberen Gastrointestinaltraktedimiikeit und Erbrechen zu verzeichnen (58)

Bei der kdrperlichen Untersuchung fallen oft traokeSchleimhaute, eine beginnende Hepato-,

haufiger eine Splenomegalie auf. Der Ubergangeerisbedrohlichen komplizierten Malaria erfolgt
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oft unmerklich mit versiegender Urinausscheidungradinachst diskreten Stérungen der mnestischen
Leistungen und des Verhaltens. Gelegentlich aberrkietd ein scheinbar schlagartiger
Bewusstseinsverlust den Ubergang in die zerebrattaufsform. Beim teilimmunen (semiimmunen)
Patienten sind deutlich langere Intervalle zu bebten. Wesentlich haufiger als beim Nichtimmunen
kommt es beim Teilimmunen auch spéat oder unbehtizdekeinem kritischen Fortschreiten der
Erkrankung (58, 45).

Das klinische Bild ist durchaus nicht uniform urahk die diversen genannten Krankheitszeichen und
Symptome zu wechselnden Anteilen enthalten. Behzeitiger Einnahme von antipyretisch
wirksamen Analgetika kann es zu einer weiteren lémskg und Verschleierung der Symptomatik
kommen, welche die notwendige rasche Diagnosestelerzdogert. Wesentlich ist die frihzeitige

Beachtung der Tropenanamnese (45, 58).

Komplizierte Malaria

Vor allem bei der Malaria tropica konnen rasch,.dihnerhalb von Stunden bis Tagen
Organkomplikationen auftreten. Beim nichtimmunewarhsenen Patienten sind besondgesirn,

Nieren undLungen betroffen.

-Zerebrale Malaria

Das Gehirn ist am haufigsten betroffen. Etwa 90% Matienten, die sterben, weisen zuvor eine
zerebrale Symptomatik auf —teilweise auch hervarfger durch das Fieber, durch eine (mitunter
iatrogene) Hypoglykamie (unter Chinintherapie) odech generalisierten zerebralen Anfallen. Es
entwickelt sich meist zuerst eine Somnolenz, danrstupordses Bild, dann ein Koma. Das Koma
kann aber auch sehr rasch eintreten. Neben Bewusstgrungen entwickeln sich bei der zerebralen
Malaria gelegentlich auch neurologische HerdsymptorAuch Zeichen einer internuklearen

Ophthalmoplegie mit Augenachsendivergenz kommen. J¥6in Hirnddem scheint bei der

Pathophysiologie der zerebralen Malaria eine ustan@nete Rolle zu spielen; es findet sich nur selte

auf3er als terminales Phanomen oder bei sehr sctam&gn Patiente(®2).

-Nierenversagen

Ein akutes Nierenversagen tritt bei Erwachsenenfigeiu auf als bei Kindern und wird bei

Reiseriickkehrern mit importierter Malaria bei etw88% der Patienten mit schwerer Malaria
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beobachtet. Dabei handelt es sich zum Teil um Ratie die mit schwerster Malaria und bereits
bestehendem Multiorganversagen zur Aufnahme komrmem, Teil entwickelt sich ein isoliertes
Nierenversagen langsam unter bereits erfolgreiemiparasitarer Therapie. Bei diesen Patienten
steigen die Nierenretentionswerte langsam an, digeften sind meist oligurisch, sehr selten
polyurisch (5).

Bei schweren Verlaufen mit starker Hamolyse und biglobin-Freisetzung kann es zu
Nierenversagen mit Dunkelfarbung des Urins komnuees wurde friher als Schwarzwasserfieber
bezeichnet. Teilweise scheint die Ursache auf diedikamente (insbesondere Chinin) bei

vorbestehendem Glukose-6-PhosphatdehydrogenaseeMangckzufihren zu sein (58).

-Lungenbeteiligung

Ein Lungenddem mit Progress zum Adult RespiratoistrBss Syndrom (ARDS) ist eine haufig zum
Tode fuhrende Komplikation der Malaria tropica. Rasmgenddem ist weniger Folge eines kardialen
Versagens oder einer Flussigkeitsiiberlastung, sorade high permeabilitiy oedemadls Folge der

mikrovaskularen Dysfunktion. Unabhé&ngig von eindoh entwickelndem Lungenddem kann eine

tiefe Kussmaul-Atmung Zeichen der ausgepragtenmészhen Azidose sein (58).

Die Letalitdt der unbehandelten Malaria tropica bei Nichtimmunen wird auf 20-40% geschéatzt,

bei einem Parasitenbefall von mehr als 10% derhEoyiten auf mehr als 60% (58, 92).

Malaria tertiana

Klinisch ist die in der angelsachsischen Diktiorepigne* Malaria tertiana (Plasmodium ovale und
vivax) von der durch Plasmodium falciparum veruhdan ,Malaria tropica“ im friihen Stadium auch
beim nichtimmunen Patienten nicht zu unterscheidBei einem Spontanverlauf tritt die
Rhythmisierung der Fieberattacken haufiger von Begin bei der Malaria tertiana auf, wéahrend die
Auspragung einer 48-Stunden-Rhythmik bei der Malaropica beim Nichtimmunen haufig langer
auf sich warten lasst. Die Fieberkurve kann beairaaljit verwendeten Medikamenten wie Antipyretika
oder nach bereits erfolgter Einleitung einer pladiziden Therapie nicht mehr als diagnostisches
Kriterium herangezogen werden. Der Parasitenbbthagt selten mehr als 2-3% aller Erythrozyten
im peripheren Blut. Ausgepragte Thrombozytopeniémeoerhéhte Blutungsneigung wie bei der
Malaria tropica sind mdoglich. Wahrend die unbeh#tieddalaria tropica beim Nichtimmunen haufig
zu Komplikationen und letztlich zum Exitus letafrtschreitet, ist die Malaria tertiana auch beim
Nichtimmunen im Regelfall selbstlimitierend. Dieufifste Ursache fur die insgesamt sehr seltenen

letalen Verlaufe ist eine Milzruptur (58).
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Neuerliche Attacken nach beschwerdefreien Monaterdéhren sind bei verpasster Diagnose nicht
selten. Beim Tertiana-Patient ist der zeitliche &umenhang zwischen Tropenaufenthalt und
Ersterkrankung oft nicht so augenfallig wie beimofdica-Patienten. Bei ersterem kdnnen viele

Monate zwischen Verlassen des Endemiegebietes nsterkankung liegen (43).

Malaria quartana

Die Inkubationszeit der Malaria quartana betragtdestens 18 Tage, gelegentlich aber auch 30-40
Tage. Das klinische Bild @hnelt dem der Malaridiaea. Die Andmie ist meist geringer ausgepragt.
Auch eine Splenomegalie kann auftreten, das Risiker Milzruptur scheint aber geringer als bei der
Tertiana zu sein. Die Parasitamie steigt seltem litxe(58).

Die Zahl der Anfalle betragt bei unbehandeltendratin 20 oder mehr. Es kénnen aber trotzdem nach
langerer Zeit Rezidive durch persistierende Blutfen auftreten (Rekrudeszenz), da eine Parasitamie
Uber Jahre maoglich ist. Die Parasitimie kann asymatisch sein oder zu Gewichtsverlust, Anamie
oder MilzvergroRerung fuhren. So wurde in den USAI Ieiner 74-jahrigen Patientin mit
Splenomegalie mittels PCR eine Plasmodium maldngektion nachgewiesen, die sie sich
wahrscheinlich 40 Jahre zuvor in Griechenland zogez haben konnte (58).

Organkomplikationen sind bei der Malaria quartaeies. Die Pl. malariae-Infektion kann aber
vermutlich bei persistierenden oder wiederholtefedtionen zu einer Immunkomplex-vermittelten
Glomerulonephritis filhren. Diese manifestiert sath nephrotisches Syndrom, h&ufig mit Ubergang
in eine progrediente chronische Niereninsufffizidsig hin zum terminalen Nierenversagen. Dies
betrifft nahezu ausschlieBlich - haufig unterertéih— Kinder im Alter von 5-7 Jahren in

Endemiegebieten (48).

Diagnostik und Differenzialdiagnose

Eine rechtzeitige Malariadiagnostik kann von leletisnder Bedeutung sein. Leider kommt es in den
Industrielandern bei Reisertickkehrern oder Immignannicht selten zu Verzégerungen bei der
Diagnosestellung. Fir einen bedeutenden Teil der Eade fuhrenden importierten Malariafélle in

Deutschland waren Verzdgerungen der Diagnosestgthitverantwortlich (45).

Die Malariadiagnostik sollte sich an den Vorgabeer dsesellschaft fir Tropenmedizin und

Internationale Gesundheit orientieren (27). Danatchine Diagnostik zu veranlassen:
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-bei jedem Patienten mit Fieber nach AufenthraNlalariagebieten 3 Tage bis 1 Jahr vor

Erkrankungsbeginn.

-bei rezidivierendem Fieber alle 48 bzw. 72 Stundewie Fieber unklarer Ursache nach

Aufenthalt im Malariagebieten bis Jahre vor Erkuamgsbeginn.

-Bei Immigranten aus Malariagebieten kann eineavlalnoch Jahre nach Verlassen des

Endemiegebietes auftreten.

Labortechnisch hinweisend auf eine Malaria sind ofttsozytopenie, Anamie und Hamolyse
(Haptoglobulinwerte).

Entscheidend ist der direkte mikroskopische Ermeggnweis im Blut im diinnen Blutausstrich und im
sogenannten Dicken Tropfen, einem Verfahren, ben derythrozyten durch Wasser in der
Farbelésung hamolysiert und die Plasmodien so aigmrt und mikroskopisch sensitiver

nachweisbar werden (58, 115).

Wenn keine ausreichende Erfahrung vorliegt — wasntygortierter Malaria h&ufig zutrifft - sollte bei
jedem Verdacht auf das Vorliegen einer Malaria Bhuteinem spezialisierten Labor untersucht
werden. Die sofortige Untersuchung (am selben Teg) luftgetrockneten, unfixierten und
ungefarbten diinnen und dicken Blutausstrichen @fidsng per Eilpost oder gfs. per Taxi auch tber

grol3ere Entfernungen) kann lebensrettend sein.

Die Plasmodien sind bei starker VergréRerung lidkimskopisch anhand ihrer charakteristischen
Morphologie in Projektion auf die Erythrozyten zikkennen: sowohl im Dicken Tropfen als auch im
Ausstrich ist das Chromatin der Zellkerne rot-vigladas Plasma blau und die Erythrozyten im
Ausstrich grau oder grinlich (Giemsafarbung).

Der Dicke Tropfen hat den Vorteil, dass er eine eletierungsmethode darstellt, bei der pro
Gesichtsfeld wenigstens sechs- bis zehnmal melasPam als im diinnen Ausstrich vorhanden sind.
Es wird gefordert, dass mindestens 200 Gesichtsfel Dicken Tropfen (unter Ol-lmmersion,
Objektiv x 100, Okular x 8 oder x 10) durchgeselarden missen, um eine Aussage treffen zu
kénnen. Die Zahl der parasitierten im Verhaltnisdan nichtbefallenen Erythrozyten ist bei der
Malaria tropica ein wichtiges prognostisches Kiiter beziiglich des Schweregrades der Erkrankung.
Eine schwere PI. falciparum Infektion ist anzunehmann mehr als 5% der Erythrozyten befallen
sind (58, 92).

Zu Beginn einer Malaria kénnen die Parasiten nackgrlich sein, dass sie im Blutausstrich noch
nicht nachgewiesen werden kénnen. Bei starkem \¢atdauf das Vorliegen einer Malaria sollte der

Plasmodiennachweis in 12 — 14 —sttindlichem Abstexath mehrfach versucht werden (58).
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Die gegenwartig angebotenen Schnelltests verweidststreifen, mit deren Hilfe eine Infektion mit
Pl. falciparum durch den Nachweis spezifischer dgerie diagnostiziert werden kann. Es werden
entweder histidinreiches Protein 2 (HRP2) oder sitgaspezifische Laktatdehydrogenase (pLDH)
nachgewiesen. Das Prinzip besteht im immunchromapbgschen Nachweis des spezifischen
Antigens im Vollblut nach dem ELISA-Prinzip. Die Agen-Antikdrper-Bindung ergibt einen
Farbumschlag am Teststreifen Y50

Bei der Eigentestung von Reisenden in Endemiegabidtestehen allerdings Probleme. Eine
Untersuchung an 98 fieberhaft erkrankten Tourigtkemunter 11 mit Malaria tropica) in Kenia zeigte,
dass nur 67 (68,4%) den Test erfolgreich durchéihrtProbleme bestanden vorwiegend in der
technischen Durchfiihrung. Somit erfordert die Mitgaon Schnelltests eine griindliche Schulung der

Reisenden vor Ausreise (50).

Wahrend der Nachweis der Plasmodien im Blutaussttics Vorliegen einer Malaria sichert, schlief3t

ein negatives Untersuchungsergebnis diese Erkragrikeinesfalls aus.

Nach Diagnose einer PI. falciparum — Infektion mdss Schweregrad der Erkrankung festgestellt
werden. Da dieser die Therapie mitbestimmt, singhtzliche Untersuchungen insbesondere bei der

Malaria tropica des Nichtimmunen grundsatzlich etféolich:

Korperlicher  Untersuchungsbefund  mit  Korpertempetat Herzfrequenz, Blutdruck,
Urinaussscheidung, Atemfrequenz und Bewusstseitesails

Laboruntersuchung mit rotem und weif3em Blutbildrorhbozyten; Gerinnungsstatus, Blutzucker;
Kreatinin (oder Harnstoff), Natrium, Kalium, Calan) Transaminasen, Bilirubin, Blutgase mit S&ure-
Basen-Status. Quantifizierung der Parasiten (Raram) als Parasiten/ Mikroliter oder als
prozentualer Anteil der infizierten Erythrozytendar Gesamterythrozytenzahl.

Apparative Untersuchungen mit EKG, Réntgen-Thorbei (Kindern und Schwangeren nur bei

begriindetem Verdacht auf pulmonale Komplikationen).

Zusatzdiagnostik

Fachfragen hinsichtlich Uber die essenzielle Diatjkohinausgehende Malnahmen sollten im
Rahmen eines tropenmedizinischen Konsils durchgefidlerden, wie z.B. weitere prognostisch
bedeutsame Laborwerte und Zeichen einer komplé&ieMalaria tropica (s. Kapitel 1.4. Klinik),

Malaria - Schnelltests, molekularbiologische Diagfikmethoden (Plasmodien-DNS-Nachweis

mittels PCR) bzw. Serumantikérperbestimmung zuospektiven und additiven Diagnostik (58).
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Differentialdiagnostik

Malaria kann bei unspezifischer Symptomatik andl@emnkheiten imitieren.

Bei Malaria ist eine Thrombozytopenie in 60% derlld&&dnachweisbar. Die wichtigste
Differenzialdiagnose bei Fieber und Thrombozytopesind neben der Malaria das Denguefieber

sowie andere Arbovirosen (58).

Bei Fieber und Eosinophilie oder IgE-Vermehrung3arum ist eine Schistosomiasis

(Katayama Syndrom) oder eine andere Akutphase kiekeninthiasis zu bertcksichtigen.

Leukozytenkonzentrationen geben keinen Hinweis Riagnose einer Malaria, da bei Malaria

Normalwerte, Leukozytose und Leukozytopenie moggictu.
Die haufigste Fehldiagnose der Malaria bei Reiddearern ist der ,grippale Infekt*. Besonders
wenn eher untypische Symptome, wie Husten, Diarriddgeschlagenheit im Vordergrund stehen,

kdnnen diffenzialdiagnostische Schwierigkeiten reién.

Wichtige Differenzialdiagnosen bei monosymptomdiesa Fieber sind der Amdbenleberabszess,

Typhus abdominalis und Paratyphus.

Der Nachweis von Plasmodien im Blut eines fiebadmafPatienten beweist eine Malaria beim
nichtimmunen Reisenden. Bei semiimmunen Immigrarktann dagegen eine asymptomatische
Parasitamie bestehen und das Fieber u.U. eineahilsache haben (58).

1.5 Aktualisierter Stand der Malariaprophylaxe und Notfall — Selbsttherapie

Eine Malariavorbeugung ist mdglich durch den SchmatzMosquitostichen (Expositionsprophylaxe)

und durch die vorbeugende Einnahme von Antimalagdikamenten (Chemoprophylaxe) (27). Eine
wirksame Impfung gegen Malaria gibt es derzeit naicht.

Expositionsprophylaxe

Der Schutz vor Stichen der weiblichen Anophelesratisk eine gesicherte Malariaprophylaxe (19,

59). Vor allem fur nichtimmune Tropenreisende istxpositionsprophylaxe von gréf3ter Bedeutung.
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Meiden von Endemiegebieten

Die sicherste Expositionsprophylaxe besteht ddvialariaendemiegebiete zu meiden, insbesondere
wahrend der Regenzeit, da die Entwicklung vom Eiflugfahigen Micke im Wasser durchlaufen

wird. Wenn zu Trockenzeiten keine Brutplatze egrgtn, bendtigen die weiblichen Anophelesmiicken
keine Blutmahlzeit, da diese im Gegensatz zu FlamehZecken nicht zur Ernahrung, sondern zur Ei-
Produktion bendtigt wird, so dass wahrend Trockiéezekeine Plasmodien auf den Menschen
Ubertragen werden. Somit kann eine sorgfaltige Urlgnder Reisezeit und —route bereits eine

vortreffliche Malariaprophylaxe sein (30).

Moskitonetze und kérperbedeckende helle Kleidung

Anophelesmiicken sind dammerungs- und nachtaktivekbtii In den Abendstunden sollte daher
korperbedeckende, langarmlige, helle Kleidung g@etna werden (34). Unterschenkel und
Kndchelregion sind die von Micken bei weitem beugten Korperregionen, in denen tiber 90% aller
Stiche auftreten (38). Der Schutz kann durch diplikption von Repellents auf die Haut und durch
insektizid-impragnierte Kleidung ergénzt werdentftdae, bzw. parfimierte Kosmetikartikel sollten

vermieden werden, da ihr Duft Moskitos anzieht. tildicken von < 1 mm oder Textilporen von >

0.02 mm konnen Moskitos beim Stechen penetrierdifen€ichtlich werden gerade in heil3en,

tropischen Landern diinne Kleidungsstiicke bevorzAgs diesem Grund sollte man durch die
Anwendung von Repellents, bzw. Insektiziden einesazlichen Schutz vor Stichen anstreben.
Dunkle Farben ziehen die Anophelesmiicke an, sordassdurch helle Kleidung einen zusatzlichen
Schutz erlangt (115).

Nach einer gro3en Studie ist durch die elektridg€lmmakihlung von Raumen der beste Schutz vor
Moskitostichen zu erlangen (120). Das Schlaferuktoskitonetzen wurde in mehreren Studien als
erfolgreiche ProphylaxemalRhahme nachgewiesen,datey sind Moskitonetze nicht immer in

Urlaubsregionen vorhanden. Die Impragnation didsgze mit Insektiziden bringt einen zusatzlichen
Schutz fir die Dauer von 2-3 Monaten, sogar wersNietz leichte Beschadigungen aufweist (22).

Die Maschengroéf3e sollte 1,5mm nicht Gberschreit®. (

Repellents

Micken werden vor allem durch CO2 in der AusatmiufgsMilchsédure und Korperwarme, aber

auch weitere, weniger gut definierte Koérperausdinggn angezogen (17). Das Auftragen von

Repellents zielt darauf ab, diese Anziehungsfaktaterch intensiven Geruch oder Geschmack zu

30



Uberdecken. Diese Muckenabweisenden Mittel sollergsam verdunsten, um lange zu wirken.
Schwitzen, Winde, warme Temperaturen und Wassesktntreduzieren die Repellentwirkung, so
dass ggf. eine haufigere Applikation fir einen demalen Mulckenschutz erforderlich ist (22).
Repellents scheinen auRerdem bei Frauen, unabhaogig Ostrogenspiegel im Blut, geringere
Wirkung zu haben (37).

Das vermutlich effektivste Repellent ist N,N-Dietimy-Toluamid oder N,N-Diethyl-3-
Methylbenzamid, kurz DEET. Es wurde 1946 von deemkanischen Armee patentiert und ist seit
1957 in verschiedenen Darreichungsformen und Kanatonen (5-100%) im Handel erhaltlich (34).
Es kann sowohl auf die Haut als auch auf die Klejdaufgetragen werden. Seine Wirksamkeit gegen
verschiedene Mucken, Zecken aber auch gegen Setistda, ist konzentrationsabhéngig und hélt bis
zu 12h an. Die Angaben zur Resorption nach topisahevendung schwanken zwischen 6% und 56%
(103). Die nach Applikation oder Ingestion beobatit Neurotoxizitdt besteht aus
Verhaltensauffalligkeiten, Krampfanfallen und Komauch kardiale und dermatologische
Nebenwirkungen konnten vereinzelt beobachtet wer@). In Anbetracht der millionenfachen
Anwendung sind die berichteten schwerwiegenden Neiskungen aber sehr selten.

Seit dem Jahr 2000 wird die neue Substanz 1-Pipesdboxylsdure 2-(2-Hydroxyethyl)-,1-
methylpropylester (Picaridin, Hepidanin) von der @Wiempfohlen. Die Wirkdauer ist mindestens so
lang wie die von DEET bei vergleichbarer bis bess¥ertraglichkeit (24, 58).

Naturtdle wie das Citrullin werden schon seit etv® Jahren angewendet. Es handelt sich dabei
hauptséchlich um alkoholische Extrakte aus Pflateziem. Die Wirkdauer ist geringer als bei DEET
(132).

Die Wirksamkeit von Vitamin B und der Einsatz voritralschallsendern zur Mickenvertreibung
konnte in Studien als nicht signifikant eingestwirden, weswegen diese Methoden als Repellent

nicht empfohlen werden (34).

Insektizide

Im Gegensatz zu den Organophosphaten sind ausz@fi@ilen gewonnene Insektizide kaum oder
Uberhaupt nicht toxisch fur Pflanzen, hohere Tieré den Menschen. Die Chrysanthemen (griechisch
ypvodvOepo, chrisanthemo - die Goldblute aus chrysos - dalsl @od anthos - die Blite, Blume,

latinisiert Chrysanthemum) sind eine Pflanzengattang der Familie der Korbblitengewacksél).

Die Ausbildung von Bliiten ist bei der Pflanze h&higimingig. Unter 1600 Hohenmeter werden kaum
Bluten ausgebildet (58).
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Abb.6: Chrysantheme

Das aus den Bliiten der Chrysantheme (Chrysanthesimagrariaefolium) gewonnene Pyrethrum wird
von Insekten aufgenommen und verhindert nach Repatin der Nervenmembran die schnelle
Schlie3ung des Natrium-Kanals, so dass es zu emeltenden Erregung kommt. In niedrigen Dosen
werden Micken eher aggressiv, bei zunehmender Kirazmn lethargisch, um schlief3lich daran zu
sterben. Da Pyrethrum Uber insekteneigene Enzymebalot wird, erholen sich die bei zu geringer
Konzentration voribergehend inaktivierten Insektesder (141).

Pyrethrum ist als Pulver, Spray, Losung, Crem&garm von Plattchen und Spiralen zur Verdampfung
im Handel erhéltlich.

Noch geringere bis fehlende Toxizitat wird den bgtisch hergestellten Pyrethrinen, die als
Pyrethroide bezeichnet werden, bestatigt. Pyrederéonnen zur Impragnation von Moskitonetzen
und der Kleidung verwendet werden. Trotz Wascheh di@ Miicken abwehrende Wirkung tber
Wochen bis Monate an.

Transkutan werden Pyrethroide kaum resorbiert. IBi@lation kann allerdings zu unerwiinschten
Nebenwirkungen, wie asthmoiden Beschwerden, RAjnitiKopfschmerzen, Ubelkeit,
Koordinationsstdérungen, Tremor und Krampfanfalledhrén. Nach Ingestion kdnnen letale

Intoxikationen auftreten (58).

In den letzten Jahren ist das Interesse an mitkiizseen behandelten Moskitonetzen fur die
Malariabekampfung wiedererwacht infolge der Verféiddeit hoch aktiver, stabiler und fur
Warmbliter wenig toxischer synthetischer Pyrethgoldie Effektivitat dieser Methode wurde seit den
frihen 1980er Jahren in zahlreichen Studien indiateinamerika und Afrika belegt. Wahrend der
1990er Jahre wurde in mehreren Studien in Afrikee eleutliche Reduktion des Ansteckungsrisikos
durch den Gebrauch von insektizidbehandelten Moskizen gezeigt (Morbiditatsreduktion von 50%
und Mortalitéatsreduktion von 20% bei Kindern afrikecher Endemiegebiete) (87).
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Chemoprophylaxe

Eine weitere MalRBnahme zum Schutz vor Malaria béstelder Chemoprophylaxe, d.h. in der
vorbeugenden Einnahme von Malariamedikamenten.
Die Schutzrate einer Chemoprophylaxe bei Reiserddgnin mehreren prospektiven Studien und
Fallkontrollstudien in Abh&ngigkeit der verwendetgledikamente, der Ubertragungsintensitat und
dem Reiseverhalten zwischen 70 und 95% (84, 130).

Fur eine Chemoprophylaxe stehen heMiefloquin, die Kombination Atovaquon/Proguanil und

das AntibiotikumDoxycyclin zur Verfligung.

Chloroquin kann in Gebieten ohne Chloroquinresisteur Prophylaxe und Therapie einschlief3lich
der notfallmafRigen Selbsttherapie (NST) eingesetztien.

Weitere flr die NST geeignete Medikamentesind Mefloquin, Atovaquon/Proguanil sowie
Artemether/Lumefantrin .

Nach jeder, auch erfolgreichen Selbstbehandlungimng arztliche Kontrolle dringend anzuraten (58,
27).

Auch neue Substanzen wie Atovaquon-Proguanil korkeémen 100%igen Schutz garantieren (68).
Die Grinde fir das Versagen einer Chemoprophylame eielfaltig und keineswegs nur durch
Resistenzen bedingt, sondern auch durch mangelndempli@ance, Einnahmefehler,
Absorptionsstérungen und eine oft lange Inkubatieitsiiber die Einnahme- und Wirkdauer der
Chemoprophylaxe hinaus.

Zudem ist jede Art der Chemoprophylaxe mit dem Kisunerwiinschter Arzneimittelwirkungen
verbunden, deren Haufigkeit bei den derzeit am teeiserwendeten Antimalariamitteln bei 10 bis
30% liegt (64, 92).

Die Chemoprophylaxe der Malaria ist zunehmend evechdurch die Verbreitung von Resistenzen,

die gegen bereits alle existierenden Antimalarighibdglich sind.

Eine Chemoprophylaxe ist bei Reisen in Malariagebienit hohem Ubertragungspotenzial
grundsatzlich empfehlenswert und kann das Risikthédn Regionen mit multiresistenten Malaria
tropica Erregern nach wie vor wesentlich reduzi¢ss).

Die Entscheidung Uber die Art der Malariaprophylaxess anhand des konkreten Reisezieles sowie
der Reisezeit, der Reisedauer sowie des Reisastiits Arzt individuell getroffen werden, unter

Berucksichtigung u.a. von Vorerkrankungen, Unveticikeiten und Medikamenteneinnahme.
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Malariagebiete werden je nach Risikoklasse von W4AO in 4 Kategorien eingeteilt. Die

Empfehlungen zur Prophylaxe in den jeweiligen Rigigbieten sind in folgender Tabelle dargestellt:

INTERNATIONAL TRAVEL AND HEALTH 2005

Malaria risk

Type of prevention

Type | Very limited risk of malaria Masquito bite preventian only
transmission

Type |l Risk of P. wivax malaria or Mosquito bite prevention plus
fully chloroguine-sensitive chloroguine chemoprophylaxis
F. falciparum only

Type I Risk of malaria transmission  Mosquito bite prevention plus
and emerging chloroguine chloroguine+proguanil
resistance chemoprophylaxis

Type IV High risk of falciparum Mosquito bite prevention plus

malaria plus drug resistance,

or moderate/ow risk
falciparum malaria but high
drug resistance

either mefloquine, doxycycline or
atovaquone,/proguanil {take one

that no resistance is reported for
in the specific areas to be visited)

Tabelle 2: Prophylaxeempfehlungen der WHO anhasdvdariarisikos

Malariaprophylaxe nach Reisegebieten:

Die aktualisierten Empfehlungen (27) beziehen natsgrResistenzsituation der Erreger auch erstmals
das geschatzte relative Malariarisiko mit ein. BEsrden in nachfolgender Tabelle nur diejenigen
Lander aufgefuhrt, fur die statistisch relevantézahlen der nach Deutschland importierten Malaria
ermittelt werden konnten und die somit reisemedzimund fir die Zielsetzung dieser Arbeit relevant
sind. Empfehlungen fiur alle weiteren Lander konmmter www.who.int oder www.dtg.mwn.de

eingesehen werden.

Land Risikoeinschatzung und-| Jahreszeitliche | Empfohlene

gebiet/Malariaerreger Gefahrdung Medikation
Brasilien Hohes Risiko in den Provinzen Amapa, Ronddnia, Ganzjahrig P

Roraima; bei Aufenthalt in den o0.g. Gebieten > 7

d; Erreger: P. falciparum ~25% (hdher in neuen

Bergbau-, Minen- und Holzabbaugebieten)

bei Aufenthalt in den o.g. Gebieten < 7 d Ganzjahrig T

Risiko in den ubrigen Gebieten < 900 Meter

T
Malariafrei: Ostkuste inkl. Fortaleza, Iguagu und
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Stadte (auBer im Amazonasbecken)

Gambia

Hohes Risiko im ganzen Land inklusive

Stadte; P.falciparum>85%

d&anzjahrig

Ghana

Hohes Risiko im ganzen Land inklusive

Stadte; P.falciparum>85%

d&anzjahrig

Indien

Risiko im ganzen Land in Héhenlagen unter 2000
Meter

Erreger: P. falciparum 40 bis 50 %

Geringes Risiko in den GroBstadten

Malariafrei: Hohenlagen Uber 2.000 Meter von
Himachal Pradesh, Jammu und Kaschmir,
Sikkim, Arunchal Pradesh und die Lakkadiven

Ganzjahrig

Ganzjahrig

Nepal

Hohes Risiko (besonders in der Regenzeit) im
Siiden in landlichen Gebieten des Terai (Bara,
Dhanukha, Kapilvastu, Mahotari, Parsa,
Rautahat, Rupendehi und Sarlahi), v.a. an der
Grenze zu Indien z. B. im Royal Chitwan Park

Erreger: P. falciparum > 10 %

Malariafrei: Kathmandu, Nord-Nepal

Ganzjahrig

Kamerun

Hohes Risiko im ganzen Land inklusive Stadte

Erreger: P. falciparum > 85 %

Ganzjahrig

Kenia

Hohes Risiko im ganzen Land < 2.500 Meter
inklusive Stadte

Erreger: P. falciparum > 85 %

Geringes Risiko in Nairobi und im Hochland Uber
2.500 Meter

Ganzjahrig

Nigeria

Hohes Risiko im ganzen Land inklusive Stadte

Erreger: P. falciparum > 85 %

Ganzjahrig

P

Thailand

Hohes Risiko in den Grenzgebieten im
Nordwesten zu Myanmar (Tak) und im Sidosten
zu Kambodscha (Trat) bei Aufenthalt in den o.g.
Gebieten > 7 d
Erreger: P. falciparum > 55

bei Aufenthalt in den o.g. Gebieten < 7 d

Risiko in den (brigen Gebieten, inkl.
Touristengebiete im Goldenen Dreieck, Kisten,
Khao Sok National Park und auf einigen Inseln
z.B. Ko Chang und Ko Mak vor Trat

Malariafrei: Bangkok, Chanthaburi, Chiang Mai,
Chiang Rai, Pattaya, Phuket, Ko Samui

Ganzjahrig

Ganzjahrig

Ganzjahrig

APP/DP

APT/ALT

APT/ALT

APT/ALT

Uganda

Hohes Risiko im ganzen Land inklusive Stadte

Erreger: P. falciparum > 85 %

Ganzjahrig

Sldafrika

Hohes Risiko im Osten der Mpumalanga Provinz
(inkl. Kriger- und benachbarte Parks), in der

September bis Juni
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Northern Province, im Nordosten von KwaZulu-
Natal

Erreger: P. falciparum > 90 %

T
Risiko in den o0.g. Provinzen Juli bis August
Sehr geringes Risiko im ubrigen Norden: im | Ganzjahrig
Osten von KwaZulu-Natal bis zum Tugela-FluB
und im Nordwesten bis Swartwater
Malariafrei: Gbrige Gebiete
Senega| Hohes Risiko im ganzen Land inklusive Stadte L P
ganzjahrig
Erreger: P. falciparum > 85 %
Venezuela Risiko in sudlichen und 6&stlichen Provinzen L T
Ganzjahrig
Erreger: P. falciparum > 25 %
Malariafrei: Stadte, Zentral- und Westkuste, Isla
Margarita
Franz. Guayana Risiko im ganzen Land L T
ganzjahrig
Erreger: P. falciparum 70 %
Suriname Risiko im ganzen Land, héher in den sudl. T
Landesteilen, geringer in Paramaribo und an der e
ganzjahrig
Kilste
Erreger: P. falciparum 76 %
Bang|adesh Hohes Risiko in der Chittagongregion in den | ganzjahrig T
Ostlichen Grenzgebieten zu Myanmar und Indien
sowie zu den norddstlichen Grenzgebieten zu
Indien (Meghalaya), Risiko in den (brigen
Landesteilen
Erreger: P. falciparum 45 %, nach Osten
zunehmend
Malariafrei: Dhaka-City
Sri Lanka Risiko im ganzen Land, vorwiegend im NW T
Ganzjahrig
Erreger: P. falciparum 13 %
Malariafrei: die Distrikte Colombo, Kalutara,
Galle und Nuwara Eliya
Indonesien Hohes Risiko in Irian Jaya sowie auf allen Inseln
ostlich von Bali, einschlieBlich Lombok und Flores
bei Aufenthalt in den o.g. Gebieten > 7 d Gaanahrlg P
Erreger: P. falciparum > 65 %
bei Aufenthalt in den o.g. Gebieten < 7 d und in -
g Ganzjahrig T
den Ubrigen Gebieten
Malariafrei: groBe Stadte sowie die
Touristenzentren Bali und Java
Vietham Risiko im ganzen Land < 1.500 Meter; hoheres L
ganzjahrig
Risiko in den drei zentralen Hochlandprovinzen APT/ALT
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Dak Lak, Gia Lai und Kon Tum und in den drei
Slidprovinzen Ca Mau, Bac Lieu und Tay Ninh

Erreger: P. falciparum > 70 %

Malariafrei: groBe Stadtzentren, Delta des Roten

Flusses, Kliste nordlich von Nha Trang

China Risiko in entfernten landlichen Gebieten Uber
1500 Meter
sudlich des 25° N in den Provinzen Hainan, T
Yunnan, Guangxi, Guangdong, Fujian, Guizhou
Erreger: P. falciparum nur in Hainan und Yunnan | Januar bis Dezember
sonst fast ausschlieBlich P. vivax
vom 25-33° N in den Provinzen Yunnan,
Guangxi, Guangdong, Hunan, Fujian, Guizhou, T
Jiangxi, Sichuan, Xizang (nur Zangbo-Tal im | Mai bis Dezember
auBersten Sudosten), Hubei, Anhui, Jiangsu
Nordlich des 33° N in den Provinzen Anhui, o
Juli bis November
Jiangsu, Shandong -
Sehr geringes Risiko im Norden von Hongkong | ganzjéhrig
und in einzelnen léndlichen Gebieten keine
Kein Risiko in den anderen Provinzen und in den
GroBstadten
Costa Rica
Risiko in landlichen Gebieten im Norden in den
Kantonen Matina, Talamanca (Provinz Limdn)
und Los Chiles (Provinz Alajuela) o CT
ganzjahrig
Erreger: P. falciparum < 1 %
Sehr geringes Risiko in den landlichen Gebieten
der Ubrigen Landesteile
Malariafrei: San José, zentrales Hochland
Dominikanische
Republik geringes Risiko im ganzen Land, v.a. im Westen ganzjahrig
Erreger: P. falciparum 100 % CT
Honduras
Risiko im ganzen Land < 1.500 Meter inklusive
Inseln Ganzjahrig CT

Erreger: P. falciparum 5 %

Malariafrei: Tegucigalpa
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Mexico

Risiko in landlichen, selten besuchten Gebieten
in den Talern < 1.000 Meter von Zentralmexiko,
Cancun, sldostl. Staaten, Pazifikkliste stdlich
. . Ganzjahrig
von Guaymas, Golfkliste westlich von Veracruz CT

Erreger: P. falciparum < 1 %

Malariafrei: GroBe Stadte, Norden, Baja

California, Yucatan

Tabelle 3: Chemoprophylaxeempfehlungen der DTG  flie in vorliegender Arbeit untersuchten

malariaendemischen Reiselander

P= P steht fiur "Chemo-Prophylaxe empfohlen"

Prophylaxe mit Mefloguir{Lariam®), alternativ Atovaquon/ProguaiiMalarone®) oder Doxycyclin
(Monohydrat-Praparate) in Hochrisikogebieten, weaeriddegend Mefloquin-sensible Falciparum-
Malariastamme vorkommen: Afrika sudlich der Sah&@apua Neu Guinea, Salomonen, Indonesien

ostlich von Bali, Stdprovinzen von Nepal (Teraija8lien (nur in Rondénia, Roraima, Amapa).

T=T steht flr "Standbytherapie empfohlen"
Notfalltherapie mit_Mefloguin(Lariam®) oder alternativ_Atovaguon/Proguaialarone®) oder

alternativ_Artemether/LumefantrifRiamet®) in Gebieten mit mittlerem oder geringelalariarisiko,

wo Uberwiegend Mefloquin-sensible Falciparum-Mastémme vorkommen und Mefloquin oder

Atovaquon/Proguanil zuvor nicht bereits als Propkglgenommen wurden.

APT/ALT =T steht fur "Standbytherapie empfohlen"

Notfalltherapie mit_Atovaquon/Proguar{Malarone®) oder mit Artemether/LumefantrfRiamet®)

in Gebieten mit bekannter Mefloquin-Resistenz: Myan Thailand, Laos, Kambodscha, Vietham.

APP/DP= P steht fur "Chemd?rophylaxe empfohlen”
Prophylaxe mit_Atovaquon/Proguan{Malarone®) oder_Doxycyclin(Monohydrat-Praparate) in

Gebieten mit hochgradigen Mefloquinresistenzen: il&hd: Trat, Tak sowie Extremreisen in
thailandischen Grenzgebieten zu Myanmar, Laos, Kastha, sowie generell fir Last-minute-

Reisende.

Besondere Personengruppen

38



Fur eine Malariaprophylaxe bei besonderen Persouppgn wie Kinder, Schwangere, Personen mit
langerfristigen bzw. wiederholten Tropenaufenthraiewie Reisende mit Vorerkrankungen verweise
ich auf: DTG (2007): Empfehlungen zur Malariavorbeugung (27) sowie Centrum Reisemedizin

2007: Malariavorbeugung bei Reisenden mit Vorerkrankungen (www.crm.de) (20).

Notfall-Selbsttherapie (Stand-by Therapy)

Prinzipien

Trotz der Verflugbarkeit prophylaktischer MaRnahnegkrankt jedes Jahr eine betrachtliche Anzahl
von Reisenden an Malaria, zwischen 600 und 1000/dahDeutschland und 7000-8000/Jahr
europaweit (134, 67). Die Mehrzahl der Erkrankungérd durch Plasmodium falciparum, den
Erreger der gefahrlichen Malaria tropica, verursabie Letalitat in einigen Landern Westeuropas lag
dabei in den letzten Jahren zwischen 0 und 3,6% (88

An den meisten touristisch organisierten Aufentdwaten von Reisenden sind meist
Gesundheitseinrichtungen vorhanden, die rasch ifke Feiner malariaverdéachtigen Erkrankung
aufgesucht werden kénnen. In einigen Gebieten Afréka sudlich der Sahara) ist dies jedoch meist
nicht moglich, da oft keine bzw. keine kompetentedminische Versorgungsstruktur zeitnah
erreichbar ist. Aus diesem Grund wurde das Kondeptlotfall-Selbsttherapie (Stand-by-Therapy)
eingefiihrt (130). Dies sieht vor, dass Reisendes dimerapeutische Dosis eines geeigneten
Antimalariamittels im Falle des Auftretens einerlanmverdachtigen Erkrankung und nicht zeitnah
erreichbarer medizinischer Versorgung selbst eimagh(58, 134). Ein wesentliches Problem dieses
Konzeptes ist das Stellen der Selbstbehandlundssitidin bei akuter fieberhafter Erkrankung des
Reisenden.

Reisende, denen Medikamente fir eine Notfall-Stibsapie (NST) verordnet werden, missen eine
genaue Aufklarung mit prazisen Anweisungen erhabeziiglich der Erkennung malariaverdachtiger
Symptome, der Indikation einer NST sowie der Notsigkeit der Einnahme einer vollstéandigen
therapeutischen Dosis. AuRerdem muss aufgeklartdemer Gber mogliche unerwinschte
Arzneimittelwirkungen, Gber ein mdgliches Versagémer NST sowie Uber die Tatsache, dass die
NST keinen Ersatz zur arztlichen Behandlung ddtsteld in jedem Fall trotz Durchfihrung einer
NST éarztliche Hilfe aufzusuchen ist (58).

Die Indikation zur Verordnung einer NST ist im Gdgnunabhangig davon, ob eine Chemoprophylaxe
durchgefuhrt wird oder nicht. Insgesamt erscheiimte eNST flr medizinisch unterversorgte
Malariagebiete besonders dann wichtig, wenn keoikuierliche Chemoprophylaxe durchgefiihrt

wird (58). Nicht indiziert ist eine NST bei Aufemitten in Gebieten mit guter medizinischer
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Versorgung. Ein haufiges Missverstandnis ist die Reisenden und z.T. auch von Arzten geduRerte
Ansicht, dass die NST ein Ersatz fur die Chemopylapte sei. Die Mithahme von Antimalariamitteln
zur NST kann vielmehr mit oder ohne gleichzeitigee@oprophylaxe indiziert sein. Die Indikation
zur Durchfihrung einer Chemoprophylaxe sollte ui@aigig von der Indikation fur die NST gestellt

werden.

Eine NST ohne Chemoprophylaxe kommt am ehesteriraént bei:

-kurzfristiger Malariaexposition (nur wenige Tage)B. kurze Geschaftsreisen in Stadte oder kurze,
wiederholte Aufenthalte in MalariaendemiegebieteB (Flugzeugbesatzungen).
-Reisen in Gebiete mit sehr niedriger Malariainnile

-bekannte Unvertraglichkeit einer Chemoprophyla&&) (

Folgende Medikamente werden von der DTG zur NeS8albsttherapie der Malaria
empfohlen (Stand 2007) (27):

-Mefloquin

-Chloroquin

-Atovaquon/Proguanil

-Artemether/Lumefantrin

Bei Schwangeren ist Chinin das Mittel der Wahl K8T. Mefloquin sollte nur unter besonderer
Nutzen/Risikoabwéagung eingesetzt werden (nicht iffrithenon). Ausreichende Erfahrungen mit
Atovaquon-Proguanil und Artemether-Lumefantrin &agniicht vor. Bei Kindern sind Mefloquin (ab
5kg Korpergewicht), Atovaquon-Proguanil (ab 11kgpergewicht) und Artemether-Lumefantrin (ab
35kg Korpergewicht) fir die NST geeignet. Bei Sénggn unter 5kg ist Chinin das Mittel der Wahl
(58).

Bewertung der Notfall-Selbsttherapie:

Die Diagnose einer Malaria alleine aufgrund desigtihen Bildes ist unzuverlassig und selbst fur
medizinisches Personal schwierig. Fieber ist eufigés bei Fernreisenden auftretendes Symptom,
das auch bei kurzen Aufenthalten in tropischen Ehdwngsl&dndern mit einer Haufigkeit von 3,8-
10,5 % beobachtet wird (131).
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Daher wurde vermutet, dass Reisende nicht angemesgeder Empfehlung einer NST umgehen
konnen. Insbesondere wurde beflirchtet, dass diefigh@&it von fieberhaften Erkrankungen
verschiedener Ursachen bei Tropenreisenden zu einkontrollierten Uberbehandlung mit den
kombinierten Risiken von Fehldiagnosen und Nebdawigen fihrt (115). SchlieBlich wurde
befurchtet, dass die NST Empfehlung zur Vernacidésg einer indizierten Chemoprophylaxe
fuhren kénnte (91).

Zum Umgang mit NST-Empfehlungen liegen mittlerwgii@spektive Studien vor (114, 91). Beide
Studien bestétigen die hohe Inzidenz fieberhaftkrakungen (8,1-10,4 %) bei Kurzzeitreisenden in
Malariagebiete (mittlere Aufenthaltsdauer 4 Wochdnbtzdem wurde nur von einem kleinen Teil
der Reisenden eine NST durchgefuhrt (0,5-1,4 % Ridsenden, 4,9-17 % der Reisenden mit Fieber)
und nur bei 10,8-16,7 % dieser Falle konnte retrkip eine Malaria bestatigt werden; 57 % der
Patienten suchten nach einer NST arztliche Hilfe Bebenwirkungen im Zusammenhang mit der
NST wurden von 30 bzw. 15 % der Patienten angegd€hen haufigsten bei Anwendung von
Mefloquin oder Mefloquin + Sulfadoxin-Pyrimethamirip einem Fall war deswegen eine stationére
Behandlung erforderlich. Bei Reisenden mit gleidiger NST- und Chemoprophylaxe-Empfehlung
war die Compliance mit der Chemoprophylaxe nichthleghter als in vergleichbaren
Chemoprophylaxestudien (84, 130).

Zusammenfassendveisen beide Studien auf die besondere Bedeuineg genauen Aufklarung des
Reisenden mit prézisen verbalen und schriftlicheméisungen fir einen verantwortungsvollen und
angemessenen Umgang mit einer NST-Empfehlung hin.

Grundsatzlich hat sich das Konzept der NST als rirsétzliche Mal3nahme im Rahmen der Malaria-
Pravention bei Reisenden bewahrt. Unter der Voemseg einer grindlichen Aufklarung mit
prazisen Handlungsanweisungen gehen die Reiseratenidperwiegend verantwortungsvoll mit der
NST-Empfehlung um. Die Befiirchtungen der Vernaditisig einer indizierten Chemoprophylaxe
zugunsten einer alleinigen NST-Strategie oder deerthedikation mit dem Risiko unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen haben sich nicht bestéatigt.eud Medikamente mit noch besserer
Vertraglichkeit und noch zuverlassigerer Wirksarhkaich in Multiresistenzgebieten lassen dieses

Konzept auch in Zukunft sinnvoll erscheinen (58).

Ermittlung der individuellen Prophylaxe in der Reisemedizin

Die Empfehlungen zur Chemoprophylaxe richten sich ach Reiseziel, Art, Dauer und Zeit der
Reise sowie weiteren Aspekten. Die oben beschriele@nMalinahmen zur Expositionsprophylaxe
gelten dagegen fir Reisen in alle Malariaendemieggdie und sollten somit immer durchgefihrt

werden.
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1. Reiseziel

Die aktuellen Empfehlungen der Deutschen Geselfsdiim Tropenmedizin und Internationale
Gesundheit (DTG) aus dem Jahr 2006 (27) richtemrséach dem Malariarisiko und dem Vorkommen
chloroquinresistenter Plasmodien. In Tabelle 3 sliede tabellarisch zu den in vorliegender Arbeit
untersuchten Malariagebieten aufgeflhrt.

So wird einerseits in Regionen mit hohem Risiko ghtbroquinresistenten Plasmodien, wie z.B. in
Afrika stdlich der Sahara, eine kontinuierliche @loprophylaxe mit Mefloquin oder Atovaquon-
Proguanil empfohlen. Andererseits ist in Mittelaik@rdas Malariarisiko fur alle Reisenden gering
und westlich des Panamakanals sind bisher keineramuinresistenten Plasmodien beschrieben
worden, so dass die Mitnahme von Chloroquin zufafiotédRigen Selbstbehandlung ausreichend ist.
Wahrend die kontinuierliche Chemoprophylaxe die r&amnkung verhindern soll, dient die
Notfallbehandlung der Vermeidung schwerer Kranldweitiaufe in Regionen mit geringem
Malariarisiko. Basis dieser Empfehlung ist die ikdhe Abwagung zwischen dem Malariarisiko und

der potenziellen Nebenwirkungen einer kontinuiéic Medikamenteneinnahme (58, 27).

2. Reisezeit

Da innerhalb eines Landes das Malariarisiko unteesitich ist und zudem jahreszeitlich schwanken
kann, enthalten die DTG-Empfehlungen eine L&anderlisit detaillierten Beschreibungen. Da
Verénderungen der Endemiegebiete auch kurzfristigezanderten Empfehlungen fuhren, wird fir

eine aktuelle Empfehlung auf die Internet-SeitenREG und WHO verwiesen (27, 143).

3. Reiseart und -dauer

Dem Individual- oder Rucksacktourismus wird ein &@s Risiko zugeordnet als dem organisierten
oder Pauschaltourismus, der vorwiegend klimatisiétbtelraume vorsieht. Fir Geschaftsreisende
kann es trotz eines geringen Malariarisikos im Egébiet vorteilhafter sein, eine kontinuierliche
Chemoprophylaxe fiir die meist kurze Reisezeit daufithren als eine Erkrankung mit Gefahrdung
von Geschaftsverhandlungen, etc. zu riskieren.rek kKontraindikationen der zur Chemoprophylaxe
empfohlenen Medikamente im Zusammenhang mit Relistdken zu berlcksichtigen. Da z.B.
Mefloquin zentralvendse Nebenwirkungen verursachemn, ist es beim Bergsteigen und
Flaschentauchen kontraindiziert, um Reisende miglgefahrden. Mit zunehmender Reisedauer steigt
zwar das Malariarisiko, aber Langzeitreisende wemégrund der Kenntnisse des Mikroklimas und

des damit verbundenen Stechverhaltens der Miuckeglichérweise voribergehend auf eine
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Chemoprophylaxe verzichten kdnnen, weil zeitwersB, in Trockenzeiten, das Malariarisiko lokal

minimal ist (58).
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1.6 Faktoren, die das Malariarisiko in Reisegebietebestimmen

Die Einschatzung des Malariarisikos fir Reisendi&ztsEenntnisse Uber die epidemiologische
Bedeutung der Malaria in haufig besuchten Reiseéndoraus.

Die geféhrliche, durch PI. falciparum hervorgergeMalaria tropica kommt zwischen den
Breitengraden 37° N und 31° S vor.

Insgesamt sind weltweit 80% aller Malariaerkrankemgauf eine Infektion mit Pl. falciparum
zurtckzufuhren; der Rest entfallt auf Pl. vivax,lan@e und ovale (115). AuRerhalb Afrikas leiden
geschatzte 10 — 20 Millionen Menschen an Malapita, davon 80 % in Asien. Zweidrittel aller

Malariafélle auf dem amerikanischen Kontinent werdle Amazonasgebiet registriert.

a
T 5 Malaria endemici - ! N
.}I::l .qFr B ey high Y e fr;v
h‘i\; - - High
B rrcderae
|: Lo
I_. Mo malaria

Abb. 2: Globale Verteilung der Malaria 2005
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Location P falciparum P vivax P ovale P. malariae

Africa
Morth - (+) - -
Sub-Sahara b1 (+) i i
Asia
India i b (+) (+]
Southeast Asia 4 t {+) [+)
Americas
Central i F1 (+) (+]
Hispaniola - (+) (+) [+)
South of Costa Rica + ++ (+) i
Oceania
Papua New Guinea t+ + t [+)
Vanuatu ++4 1 + [+)

Solomon Islands bt + 1 (+)

++ = pradominant: + = present; (+) = rarely present; — = absent.

Tabelle 4: Globale Verteilung der Malariassp.

Faktoren, die das Malariarisiko bestimmen:

- Vorkommen und Verbreitung der Plasmodiumspezies
- Transmissionsintensitat

- Veranderungen der Malariasituation

- Dichte des Ubertragungsvektors

- Endemizitatsgrad

- Expositionszeit

- Expositionsintensitat

- Erregerresistenzen

Von besonderer Bedeutung fur die Einschatzung daamarisikos sind Kenntnisse tber Vorkommen
und Verbreitung der Plasmodium — Spezies, insbegeniber die Verbreitung von PI. falciparum. Es
ist gegenwartig in 89 Landern verbreitet und Ursaatn 50 % aller Malariainfektionen in
Sidostasien und von 90 % in Afrika stdlich der $aljal5).

Die Malariatransmission ist bestimmt durch die laktion von Mensch, Parasit und
Ubertragungsvektor (73). Eine endemische Malafiaréert zudem geeignete klimatische und
soziotkologische Bedingungen. Die Transmissionssitat steht in direkter Abhangigkeit zur

Vektorintensitat, zur Wirtempfanglichkeit und zueNsreitung der Malariaerreger (115).
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Vektorintensitat abhéangig Wirtempfindlichkeit Verbreitung des

von: abhangig von: Malariaerregers abhangig von:

Geographie, Klima, Regenfall Grad der Immunit&lasmodienspezies

(nichtimmun, semiimmun)

Anophelesspezies Gesundheitszustand  (u. | Aaophelesspezies
Schwangerschatft)
Bevolkerungsdichte soziobkonomischem Status Gebgramd dem Klima

soziobkonomischem Status deder Dichte der infizierten Resistenz gegeniber Anti |-

Bevolkerung Vektoren Malaria — Medikamenten
Resistenz gegenubeDichte der infizierten
Insektiziden Bevolkerung

Tabelle 5: Abhangigkeiten der Transmissionsinténsi

Pl6tzliche Veranderungen der Malariasituation agerRickkehr der Malaria nach vorausgegangener
Eindammung oder Elimination ist meist Ausdruck un&olge einer aktuellen Anderung des
Okologischen bzw. sozialen Umfeldes in einer Redi®). Aktualisierte Kenntnisse Uber veranderte
Malariasituationen in einem Reiseland sind von hoheeisemedizinischer Relevanz.
So kénnen z. B. infolge durchaus sinnvoller, nutgender Entwicklungsprojekte, wie Schaffung von
Stauseen oder Bewadasserungssystemen in der Larchaiftsoft riesige, neue Brutplatze fir den
Ubertragungsvektor entstehen. Auch kénnen Migrabemwegungen (z. B. durch Naturkatastrophen,
kriegerische Auseinandersetzungen) durch Einschleppon Malariaerregern in eine nichtimmune
Bevolkerung sehr schnell Malariaepidemien bewirldia,auch flr den nichtimmunen Reisenden ein
stark erhéhtes Infektionsrisiko bedeuten (123). Bamspiel dafir ist die plotzliche Malariaepidemie
im NO Kenias, welche 1998 drei Monate nach heftiBegenfallen im Anschluld an eine zweijéahrige
Trockenperiode auftrat und bis zu 390 Malariaidie pro 1000 der Bevolkerung zur Folge hatte;
einer von 1000 Infizierten starb daran taglich (IDjese Malariaepidemie reflektierte sich auch in

einer  zunehmenden Haufigkeit  von Malaria  bei Kemiasten (10, 100).

Kame es zur prognostizierten Klima&nderung, wirndeZahl der Malaria — Exponierten von heute
40% auf 60% der Weltbevolkerung ansteigen (77 un@)damit das Malariarisiko auch fir Reisende
entsprechend steigen.

Eine ,urbane” Malaria ist zunehmend in den Stadt&ikas verbreitet, welche auch die modernen

,City Centre"* nicht mehr verschont (1, 75). Ferisrin den letzten Jahren eine Rickkehr der Malaria
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zu verzeichnen, z. B. in der Turkei, im Irak, ineflsaidschan, in Tadschikistan und in der
Dominikanischen Republik. Weitere Beispiele fur @irederauftreten/Rickkehr der Malaria sind:
Costa Rica:

Eine ungewothnliche Haufung von 13 Erkrankungen atalil tropica innerhalb von Wochen wurde
2006 aus der Provinz Limon im Siddosten von Costea Rjemeldet, wo normalerweise das
Malariarisiko fast ausschlief3lich auf Infektioneit R. vivax beschrankt ist (20).

Jamaika:

Nach mehr als 40 Jahren gibt es auf Jamaika wiadtrchthone Malaria. Ende 2006 wurden 21
Erkrankungen durch P. falciparum gemeldet, darugitetJS-Tourist, der sich kurzfristig auf der Insel
aufhielt. Die Mehrheit der Falle stammt aus eingmgi¢nisch sehr schlecht versorgten Stadtviertel der
Hauptstadt Kingston, wo sich ausgedehnte Feucliidéotbefinden. Jamaika wurde 1966 als

.malariafrei” zertifiziert (21).

Grinde hierfar sind u. a. Bevolkerungshewegungemwdltveranderungen, militéarische Konflikte

und Vernachlassigung der Bekampfungsmafinahmen.(115)

Seit einigen Jahren wird auf die Etablierung deg. s¢dighland-Malaria” in der zentralen und
sudlichen Rift Valley Provinz Kenias und dem bermten Tansania aufmerksam gemacht (25).
Bisher galt die Faustregel ,oberhalb von 1800 Hameter gibt es keine Malaria“.

Doch aufgrund klimatischer und ©kologischer Verdandgen steigt die Malaria in immer héher
gelegene Gebiete bis tiber 2000 Hohenmeter. Da dieséhen dort keine ausgepréagte Teilimmunitéat
besitzen, nimmt das Malariavorkommen einen epidemeis Charakter an, v.a. wahrend und nach der
Winterregenzeit (Oktober-Dezember). Davon sind awgtehmend nichtimmune Touristen betroffen
(25).

Welche Folgen fir das Malariavorkommen Kriege, Rilkgege, Flichtlingsstrome etc. und ein damit
oft verbundener Zusammenbruch der InfrastrukturégrEmistehung von Elendsquartieren und einem
engen Kontakt von Menschenmassen haben, zeigteatjengvartige Lage in Afrika: ca. 30% der
jahrlich auf nahezu eine Million geschatzten Todksfdurch Malaria treten alleine in Regionen auf,
in denen derartige Notlagen vorherrschen (16).

Die Enge von Menschenansammlungen verbunden mit désolaten, provisorischen
Wohnbedingungen erhéhen gewaltig die Mosquitopdjmurianit der Folge erhéhter Stechfrequenzen
und einer erhdhten Malaria-Transmission. Dazu koolmeh eine meist verspatete oder gar fehlende
Behandlung von Malariainfizierten eine langere Veitdauer der Malariaparasiten im Blut, was

wiederum die Transmissionsintensitat erhoht.
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Infolge des Burgerkriegs 1993 in Burundi entwicketich zwischen Oktober 2000 und Méarz 2001
eine massive Malariaepidemie mit 2,8 Millionen Maé&illen (bei einer Gesamtpopulation von
sieben Millionen) (16).

Ein weiteres Beispiel dafiir, welche Folgen eineddmtechung der Vektorbekédmpfung haben kann, ist
Afghanistan. Wahrend dort vor Einsetzen des Bumgggk 1979 Malaria als nahezu eliminiert galt,
kehrte die Infektion wahrend der vergangenen 30eJkbntinuierlich zurtick: heute sind 12 von 21
Millionen der Bevolkerung wieder Malaria — exponiend seit 1999 wird die Zahl der Infizierten auf

2-3 Millionen geschéatzt (meist P. vivax, zunehmevicd auch P. falciparum diagnostiziert) (142).

Klimaanderung (globale Erwarmung) und Malaria-Expansion:

Neue malariaendemische Gebiete entstehen durcHf@uipaeuer Habitate fiir den Ubertrager, die
Anophelesmiicke, sowie durch eine hohere Umgebumgstetur zur Entwicklung des
Malariaerregers, Plasmodium ssp. (P. vivax bendt#ys-16 Grad; P. falciparum 16-19 Grad zur

Entwicklung in seinem Wirt).

Nach dem Wetterphanomen ,El Nifio* 1997/98 wurdé&ganda ein erhdhter Regenfall (=vermehrte

Brutplatze fir Mosquitos) und kurze Zeit spatereaesnhdhte Anzahl von Malariafallen registriert (61)

Eine einfache Korrelation von Wetter und Malariatitzgung ist dennoch schwierig aufzuzeigen. So
kann der oben beschriebene Anstieg der MalariaiéglleHochland von Ostafrika (sog. Highland
Malaria) ebenso auf eine Vernachldssigung des Mimswizgebrauchs oder der Vektorkontrolle

zuruckzufiihren sein.

Ein weiteres Vordringen der Anophelesmicke bereMetdaustralien Sorge, das sehr nahe an
malariaendemischen Gebieten liegt und wo schorchthione Malariafalle auftreten: eine Steigerung
der Temperaturen um nur 1,5 Grad und des Niedegshum 10% koénnten dort wichtige

Touristengebiete durch Malaria bedrohen (61).

Dagegen konnten durch Ausdehnung von Durregebi@tfoige des Klimawandels bestimmte

Malariagebiete frei von Malaria werden.

Die Registrierung aktueller Malariaentwicklungetvisn grof3er Wichtigkeit, um die Empfehlungen
zur Malariaprophylaxe fir Reisende rasch zu alsieakn.
Wahrend aus den meisten Landern Siidamerikas uetig\stgelmafiige Berichterstattungen tber

Vorkommen, epidemiologische Veranderungen und dikteee Resistenzentwicklungen der Malaria
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erfolgen, gibt es diese aus Afrika bisher nur uemlrend. Die Erfassung der aktuellen
Malariasituation bedient sich heute u. a. modeTm®hnologien, meist GIS — gestitzt, durch welche
mittels umfassender Informationen Gber Vegetafi@mperatur, Klimaveranderung, Wolkendichte

und Bevolkerungsdichte rasch und prazise eine epalegische Analyse erstellt werden kann (115).

Das Risiko fur eine Malariainfektion auf Reisen g@éferner von der geographischen Verteilung und
Dichte des Ubertragungsvektors ab (81). Optimateehebedingungen fur die Ubertragermiicken sind
Temperaturen zwischen 20 und 30 °C, eine hohddudhtigkeit und nicht zu heftige Regenfalle.

Die Sporogonie ist i.d.R. ab einer Hohe Uber 15@evinegativ beeintrachtigt, in Aquatornahe aber
erst Uber 2500 Meter. 60 — 70 von Uber 400 untérdtibhen Anopheles — Spezies kénnen
Plasmodien Ubertragen, wobei das Stechverhaltebkch variiert: einige bevorzugen Menschen,
andere Tiere, einige stechen v. a. innerhalb vdraBsungen, andere auf3erhalb. Ihr Flugradius
bemisst 2 — 3 km. Die Rate infektioser weiblicheofheles — Miicken belauft sich in Afrika auf

etwa 2 — 5 %, in anderen endemischen Regionen,auf ® % (115).

Ein seit Jahrzehnten bestehendes Problem der Miaék@mpfung sind Insektizid — resistente
Anopheles — Mucken. 1939 entdeckte der Schweizelréller das Insektizid
Dichlordiphenyltrichlorathan (DDT). Dieses ermoglie weltweit Gber Jahre eine bedeutende
Reduktion der Malariatibertragung durch AbtotungAieopheles — Micken (104). Leider entwickelte
sich -v. a. infolge des weltweit unkontrolliertEmsatzes von DDT in der Landwirtschaft - Gber di
Jahre eine zunehmende Muckenresistenz, wobei distBezrate von 0 % 1947 auf 67 % im
Zeitraum 1981 — 1985 stieg (124). Mittlerweile géistleider auch Resistenzen gegeniber den
toxizitdtsarmen Pyrethroiden, wie Permethrin unétddeethrin (45).

Als eine Alternative zum Spriihen von Insektizidetten heute mit Insektiziden (meist Pyrethroide)

impragnierte Bettnetze als bewéahrte Expositiondpylaxe (15).

Fur die dem Reisenden zu empfehlende Malariapragby$pielen Kenntnisse tiber den
Endemizitatsgrad der Malaria im Reisegebiet eirdebtende Rolle.

Malaria gilt als endemisch oder stabil, wenn eioadtante Inzidenz von Erkrankungsfallen und in der
Folge ein konstantes Infektionsrisiko das ganze Betadurch besteht. Dies trifft i.d.R. fiir Regiorhen
Reisegebiete mit ganzjahrig warmen, feuchten Klgmatu.

Malaria gilt als epidemisch oder instabil, wennipgische oder unregelmafiiig starke Schwankungen
der Inzidenz auftreten. Dies trifft i. d. R. firobkensavannen und Hochlander zu. In Gegenden mit
instabiler Malaria kénnen in der meist nichtimmuiBgvolkerung leicht Malariaepidemien entstehen,

z. B. durch plétzliche Einwanderung von Malariagaentragern.

Die Einteilung der Endemizitatsgrade erfolgt mitfelder ,Milzrate®, d. i. der Anteil der Kinder in

49



der lokalen Bevolkerung zwischen 2 und 9 Jahreremér palpabel vergroRerten Milz, ausgehend
von der Erkenntnis, daf bei hoher Transmissiongiate Splenomegalie bei Kindern fast
ausschlief3lich durch eine Malariainfektion bedisgtEin Anteil von 0 — 10 % gilt als hypoendemisch
, 10 — 50 % als mesoendemisch, 50 — 75 % als hygenaisch und 75 — 100 % als holoendemisch
(115).

Eine verbesserte, aber sehr aufwendige — Defind@rEndemizitat kann mit Hilfe der
Entomologischen Inokulationsrate (EIR) erreichtaegr. Sie bezeichnet die Anzahl der
erregerhaltigen Anophelesstiche pro Person proidadinem Gebiet. Sie kann in Afrika bis zu
mehrere Tausend betragen, liegt aber im DurchgdbeiitlO — 400 (115).

Endemische Malaria Epidemische Malaria

natirliche Ubertragung tiber mehrere Jahre natiérkdbertragung variiert von Jahr zu Jalr

konstante Inzidenz nicht konstante Inzidenz

stabile Pravalenz nicht konstante Pravalenz

Semiimmunitat in der Bevolkerung wenig oder kespezifische Immunitat

Hochrisikozone fir Nichtimmune mittleres bis niedriges Ubertragungsrisiko
mdgliche epidemische Ausbriche
niedriges bis mittleres Risiko fur Nichtimmune
(z.B. Reisende aus Europa)

Tabelle 6: Charakteristika der Endemizitatsgrade

Das Risiko auf einer Reise mit Malariaparasiteiziaft zu werden korreliert stark mit der
Expositionszeit (64), wobei jedoch selbst eine &einze Expositionszeit u. U. flr eine
Malariainfektion ausreichen kann (z. B. ein Stopauf einem Flughafen in einem Malariagebiet).
Das Infektionsrisiko korreliert auch stark mit d&positionsintensitéat, die z. B. von der Aufentbalt
und Wohnumgebung des Reisenden (z. B. Mickengitafernung von Mosquitobrutplatzen,
Malariahaufigkeit der Bevdlkerung) sowie dem Rei$edes Reisenden (outdoor — Aktivitéaten,

Kleidung, Gebrauch von Bettnetzen) abhéangt.

Von besonderem Interesse fir die zu empfehlend&arMprophylaxe sind Kenntnisse tber Art.
geographische Verbreitung und Ausmalf von Erregeteezen gegentber Antimalariamedikamenten.
Resistenz gegen Malariamedikamente ist definierdi Fahigkeit von Plasmodien zu tberleben und
sich zu replizieren, obwohl ein Medikament in aigrender Dosierung gegeben und resorbiert
wurde. Ein besonders beglinstigender Faktor destegiist die Unterdosierung von

Malariamedikamenten.
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Etliche andere Faktoren konnen auch ohne Resigteamem Behandlungsversagen fuhren, wie etwa
falsche Dosierung, zu kurze Einnahmedauer, ungemwiggResorption oder Interaktionen mit anderen
Medikamenten (115).

Von groRter Bedeutung ist die ResistenzentwickimgPl. falciparum, dem Erreger der Malaria
tropica. Seit den 1960er Jahren kam es zu einetinkmerlichen Ausbreitung von Resistenzen gegen
das weltweit eingesetzte, gut wirksame, vertraglichd kostengiinstige Chloroquin, insbesondere in
Sidostasien, wo die meistBarasitenisolatdheute hochgradig resistent sind. Die Chloroquistesz
breitete sich in den 1970er Jahren in Afrika aussie um 1990 vielerorts bereits tber 50 % betrug
(115).

Im tropischen Afrika fihrte die Chloroquinresistenzeiner signifikanten Steigerung der
Malariamortalitat (133), welche in Westafrika b@éndern heute 2 — 5 mal hoher ist als in der Ara vo
der Resistenzentwicklung (87). Auch zahlreiche Tsten wurden dort Opfer einer Malariainfektion,
weil sie sich weiterhin auf Chloroquin verlieReimdinteressante Beobachtung wurde kirzlich in
Malawi gemacht: die Chloroquinresistenz der Maldtieeger ist verschwunden, seit das Mittel im
Jahre 1993 aus dem Therapieregime genommen watdéun scheint die Behandlung mit dem

sicheren und billigen Malariamittel Chloroquin wexdnoglich zu sein (65).

Ahnlich rasch breitete sich eine Erregerresisteegegiber dem in Deutschland nicht mehr
zugelassenen Praparat Pyrimethamin — Sulfadoxinfauch gegen Mefloquin gibt es seit den 1980er
Jahren regional bereits Resistenzen, wie z.B. mgen Provinzen Thailands, v. a. in den
Grenzgebieten zu den Nachbarlandern Myanmar undbidstha. (138). In diesen Gebieten haben
auch Chloroquin und Pyrimethamin — Sulfadoxin keM#rkung mehr (sog. MDR (multidrug
resistant) - Gebiete).
Des Weiteren wird dort auf eine zunehmende Wirklosigkeit der Kombination Artesunate und
Mefloquin hingewiesen (138)In den Ubrigen Landesteilen Thailands hat sichedag die
Malariasituation vorbildlich verbessert. Wahrera8Q in Thailand noch eine Jahresinzidenz von 8.94
pro 1000 Bevolkerung vorherrschte, fiel diese b@2 auf 0,62 pro 1000 ab (Mortalitatsrate
8,1/100.000 1980 vs. 0,58/100.000 2002) (138).

Die beste Moglichkeit, Resistenzentwicklungen ah#dten oder gar umzukehren ist eine moglichst

genau indizierte und kontrollierte Medikamentenvenoing (121).

Resistenzen gegen PI. vivax, der zweithaufigstasrRbdien — Spezies, sind in Sudostasien bereits
regional  verbreitet, insbesondere in Indonesien (Bund in Indien  (28)
Zudem werden weltweit mittlerweile Resistenzen ldgpnozoiten von PI. vivax und PI. ovale gegen
Primaquin beobachtet (125). Die Sensitivitat dee&er gegentber Chinin und Artemisin blieb bisher
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im Wesentlichen erhalten.

Zusammenfassend wird das geschatzte Malariarisiko fichtimmune Reisende in der
reisemedizinischen Praxis aus den verfigbaren empidiegischen Daten des Reiselandes, der
Reisezeit, des Reisestils, des Alters und der Womekungen des Reisenden erarbeitet. Hinzu
kommen Kenntnisse Uber Art und HAaufigkeit der zus umportierten Malariafalle aus den

Reiseregionen.

Wahrend fur Reisen in hyper- und holoendemischeidReg das Malariarisiko als generell hoch
einzustufen ist, bleibt die Abschatzung flr Gebietieé darunter liegenden Endemizitatsgraden oft
schwierig. Ahnliches gilt fiir Gebiete mit instabilalaria, in denen plétzliche Malariaepidemien

moglich sind.

Ein moderner Indikator zur Abschatzung des Mal&gilens in einem Reisegebiet ist die Feststellung
einer Serokonversion auf Circum — Sporozoiten -igemte bei Reiserlickkehrern. Dies gelingt durch
serologischen Nachweis von Antikérpern gegen Q@ireu Sporozoiten Oberflachenantigene (CS —
AK) (48, 93).

Die ersten, dem Immunsystem prasentierten Antigeawh Infektion mit Malariaparasiten sind die
Oberflachenantigene der in den Menschen inokuheREsmodien — Sporozoiten, welche aus der
Speicheldruse einer infizierten Anophelesmucke stam Pro Stich werden etwa 20, gfs. auch mehr
Sporozoiten in die Blutbahn des Wirts injiziert, raof der Wirt innerhalb von Minuten bis Stunden
(noch bevor die Parasiten die Leberzellen errgichied sich dort zu Merozoiten umwandeln)
schitzende Antikorper produziert. Ein Nachweis @8 — AK zeigt an, dal3 eine Plasmodien —
Inokulation stattgefunden hat (ohne Hinweis daralj, sich eine manifeste Malariaerkrankung
entwickelte oder nicht) (115).

Von 222 untersuchten, gesunden Tropenrickkehresmfika sidlich der Sahara fanden sich bei 47
(21,1 %) CS — AK (47). Besonders haufig positiv flas Testergebnis bei Individualreisenden im
Vergleich zu ,Package Touristen" aus. Erstere hatie 8,7-mal groReres Malariarisiko, was auf die
sicherlich héhere Exposition, v. a. nachts, beividdialreisenden zurtickzufiihren ist. Bei einer unte
relativ einfachen Bedingungen nach Ostafrika relsendanischen Schulklasse fanden sich nach
Ruckkehr bei 80 % der Schiler CS — AK; 3 von 18iBaim entwickelten Fieber wahrend der Reise
und fuhrten eine Selbstbehandlung mit Mefloquinctuf83).

Die Bestimmung von CS — AK haben die Kenntnisser idees Malariarisiko fur nichtimmune
Reisende erweitert. Bisherige Studien weisen auf giel hohere Infektionsinzidenz bei Reisenden
hin als bisher (auf der Basis der Extrapolation artiprter, klinisch manifester Malariafalle)

angenommen. So konnte das Malariarisiko fir nicmime  Reisende nach
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West- bzw. Ostafrika mit 1,2 % pro Monat berechmetden (130). Dieser Tatbestand unterstutzt mit
Nachdruck die Notwendigkeit einer Malariaprophylaxe.a. bei allen Reisenden in
Hochrisikogebiete, wie z. B. Afrika sudlich der Sah

Das Risiko fur nichtimmune Reisende, eine Malafektion zu akquirieren variiert oft erheblich von
Reiseziel zu Reiseziel und auch oft innerhalb eReiselandes. Das hdchste Risiko fur eine Malaria
tropica besteht gegenwartig auf den PazifikinseinPapua Neuguinea und in Afrika sidlich der
Sahara.

Auf dem Indischen Subkontinent besteht nur gebieitssvein geringes Risiko flr eine Reisemalaria
(115).

Im Sddostasien und in Stdamerika (auBBerhalb deszémaabeckens) ist das Risiko fir eine

Reisemalaria gegenwartig generell als gering efzitgen.
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Abb. 7: Morbiditat und Mortalitat pro 100.000 nichtmunen Tropenreisenden bei einer Expositionszait v

einem Monat ohne Chemoprophylaxe

Entgegen der allgemeinen Annahme sind die Kustemeg der Tropen meist keinesfalls frei von
Malaria. Oft besteht sogar ein ganzjahriges Intelgrisiko (94). So findet man in den Kistenregionen
Westafrikas bei 30 — 50 % der untersuchten Schadékieine Plasmodien — Parasitamie und im
Durchschnitt erleiden die Kinder dort 2 — 3 Malattacken pro Jahr (137).
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2. Material, Methodik und Auswertung

2.1 Patientengut

Malaria gehort zu den nach Bundes-Seuchengesetu(BBG) meldepflichtigen Erkrankungen. Mit
In-Kraft-Treten des Infektionsschutzgesetzes (IfXBP1 ist der Nachweis des Malaria-Erregers
Plasmodium ssp. durch das diagnostizierende Laletdapflichtig geworden. Der einsendende Arzt
unterstitzt den primar Meldepflichtigen, das istdier Regel das Labor, durch Erganzen weiterer
Angaben zum Fall. Die Daten werden an das RoberhHKistitut Berlin (RKI) geschickt (118).

Der Erhebungsbogen wurde im Laufe der Jahre mehrnmleinzelnen Punkten Uberarbeitet,
letztmalig im Jahre 2003. Die Daten zu Erkrankungsd Todesfallen werden ab 1993 elektronisch
erfasst (118).

In der vorliegenden Untersuchung wurden anhand reimetrospektiven Analyse die
Malariaerhebungsdaten des Robert Koch Institutsdiém Zeitraum 1993 bis einschliel3lich 2005
untersucht. Dort werden Falle von parasitologiseBicherter Malaria nach Auslandsaufenthalten
erfasst. Bei allen registrierten Patienten wur@elagnose einer Malaria durch die Untersuchung von
Blutausstrichen und Dicken Tropfen gesichert unchiantergruppen der Erreger typisiert (Pl. vivax,
ovale, malariae und falciparum). Auf diese Weiserden Uber den von vorliegender Arbeit
evaluierten Zeitraum 1993 bis 2005 10490 Félle itipder Malaria registriert.

2.2 Reisende aus Deutschland in malariaendemischekgete

Das Statistische Bundesamt ist eine deutsche Bahddsehdrde im Geschéaftsbereich des
Bundesministeriums des Innern. Es erhebt, samnmalt analysiert statistische Informationen zu
verschiedenen Themen. Innerhalb des Verkehrresatndsu.a. der Luftverkehr dokumentiert (129).

Da bei dieser Erhebung nicht nur die Flugreisermlen Zielflughafen, sondern auch die Umsteiger
bis zu einem Endziel (z.B. Minchen — London — Naiyerfasst werden, erweisen sich diese Zahlen
als verlassliche und robuste Quelle, die Reisebkeifi der Deutschen zu erfassen. Auf Anfrage
wurden uns die Flugstatistiken fir den Zeitraum @93 bis 2005 von Deutschland in die fur die
vorliegende Arbeit relevanten Malarialander freuctttrweise in Form von Excel-Tabellen zur

Verfiigung gestellt. Dabei werden alle Flugreisenderon deutschen Flughéfen in

Malariaendemiegebiete erfasst, wobei, wie beraiher erwahnt, auch die sog. Umsteiger in die

Statistik einflief3en.
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Daten zu Alter, Geschlecht, Herkunft und Natioaliwurden hierbei nicht mit erfasst und liegen uns
deshalb nicht vor.

Fur die relevanten Reiselander unserer Untersu@mmwgurden die Zahlen im chronologischen
Verlauf (1993-2005) in Excel Tabellen zusammengdfa&uRerdem erfolgte die Gliederung nach
bestimmten Reiseregionen. Fir vorliegende Arbeitden folgende héufig besuchte Reiseregionen

ausgewahlt:

. WestafrikaKamerun, Ghana, Gambia, Senegal, Nigeria

. Ostafrika:Kenia, Uganda, Region Ostafrika

. Sudliches AfrikaSudafrika, Region sudliches Afrika

. Stidasien und China: Indien, Sri Lanka, Bangllagdepal, China
. Stidostasien: Vietnam, Thailand, Indonesien

. Stidamerika: Brasilien, Venezuela, Surinam, Kisiszh Guyana

~N o o b~ WON P

. Mittelamerika und Karibik: Nicaragua, HondurBeminikanische Republik, Mexiko

55



3. Ergebnisse:

3.1 Ubersicht der Malariaeinschleppungen in die Budesrepublik Deutschland von 1993 bis
2005:

In den Jahren 1993 bis 2005 wurden am Robert Koshtut Berlin (RKI) 10.490 Malariafélle
gemeldet. Dabei wurden jahrlich zwischen 598 und9lBalle registriert. Ein signifikanter Trend

einer Zu- oder Abnahme ist nicht zu erkennen.

Jahr Anzahl Malariainfektionen 1993 bis 2005
1993 598
1994 775 1200
1995 818 5 1000 |
1996 935 S a0 //\‘\/\/\\
1997 880 2
1998 809 5 °01*
1999 871 = 400
2000 739 N 200
2001 1049 < o ‘ —
2006|  e2o $ & PP
2004 708 Jahre 1993 bis 2005
2005 628
Gesamt 10490

Insgesamt machte Plasmodium falciparum mit 7433eFden groRten Anteil der Infektionen
(70,86%) aus, gefolgt von P. vivax mit 1656 (15,§9Pa ovale mit 335 (3,19%) und P. malariae mit
200 (1,91%) Infektionen. 551 der Infektionen (5,35%aren nicht differenzierbar, bei 31
Malariaféllen (0,29%) konnte eine M. tertiana nieteiter in P. vivax oder P. ovale differenziert

werden. Bei 284 (2,59%) lag eine Mischinfektion.vor

--- nicht ermittelbar --- 551
M. tertiana (ohne Differenzierung) 31
Mischinfektion 284
Plasmodium falciparum (M. tropica) 7433
Plasmodium malariae (M. quartana) 200
Plasmodium ovale (M. tertiana) 335
Plasmodium vivax (M. tertiana) 1656
Gesamt 10490
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Es wurden 9 Altersgruppen gebildet und diese zlishitmmach dem Geschlecht der Patienten
differenziert. Hier zeigt sich eine annahernd ndvendeilte Struktur bei Mannern und Frauen (mit
leichter Pradominanz der Manner) mit einem Pealbbilen Geschlechtern in der Altergruppe 30-39

Jahre.

Altersgruppe | unbekannt mannlich weiblich | Gesamt
00..14 24 406 308 738
15..19 7 207 116 330
20..24 11 596 351 958
25..29 13 927 499 1439
30..39 58 2271 823 3152
40..49 17 1409 539 1965
50..59 11 738 321 1070
60..69 5 326 125 456
70+ 5 51 31 87
Gesamt 151 6931 3113| 10195

Alters- und Geschlechterverteilung
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Das Prophylaxeverhalten lies sich in drei Gruppednen: Durchgefuhrte Prophylaxe, nicht
durchgefuhrte Prophylaxe sowie unbekanntes Propbyéahalten. Die prozentuale Darstellung zeigt
im zeitlichen Verlauf eine Abnahme der Anzahl dexigenden, die eine Prophylaxe durchfiihrten

sowie eine Zunahme derjenigen, die keine Prophydaxehfihrten.

Prophylaxe- Prophylaxe- Prophylaxe-

Jahr ja nein unbekannt | Gesamt
1993 259 257 82 598
1994 314 384 77 775
1995 286 444 88 818
1996 342 518 75 935
1997 305 508 67 880
1998 278 461 70 809
1999 284 532 55 871
2000 221 468 50 739
2001 226 557 266 1049
2002 203 479 178 860
2003 170 434 216 820
2004 148 403 157 708
2005 123 361 144 628

Gesamt 3159 5806 1525| 10490

Prophylaxe- Prophylaxe- Prophylaxe-

Jahr ja nein unbekannt | Gesamt
1993 43,31% 42,98% 13,71%  100%
1994 40,52% 49,55% 9,94%  100%
1995 34,96% 54,28% 10,76%  100%
1996 36,58% 55,40% 8,02%  100%
1997 34,66% 57,73% 7,61%  100%
1998 34,36% 56,98% 8,65%  100%
1999 32,61% 61,08% 6,31% 100%
2000 29,91% 63,33% 6,77%  100%

2001 21,54% 53,09% 25,36%  100%
2002 23,60% 55,69% 20,69%  100%
2003 20,73% 52,93% 26,34%  100%
2004 20,90% 56,92% 22,18%  100%
2005 19,58% 57,48% 22,93%  100%
Gesamt 30,11% 55,35% 14,54%  100%
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Eine Zuordnung der Malariafélle zu den einzelnemd&slandern in denen die Malaria festgestellt
wurde, erfolgte im RKI erst ab 2001. Fir den Zestdimitt 2001 bis 2005 sind die Daten in

nachfolgender Tabelle aufgeflhrt.

Bundesland 2001 2002 2003 2004 2005
Baden-Wurttemberg 210 142 150 119 89
Bayern 191 161 125 110 115
Berlin 69 73 66 77 39
Brandenburg 7 8 12 11 12
Bremen 22 16 9 8 13
Hamburg 131 81 96 56 69
Hessen 80 65 65 46 65
Mecklenburg-

Vorpommern 5 5 7 4 4
Niedersachsen 63 45 35 40 32
Nordrhein-Westfalen 157 177 160 159 124
Rheinland-Pfalz 42 28 38 29 17
Saarland 8 4 3 9 5
Sachsen 16 27 22 9 17
Sachsen-Anhalt 17 2 9 8 5
Schleswig-Holstein 24 17 17 17 19
Thiringen 7 9 6 6 3
Gesamt 1049 860 820 708 628
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Weiterhin wurden die Malariafalle nach dem Monatd&gnosestellung erfasst und sind in folgender
Tabelle dargestellt. Man erkennt einen Peak im dasawie im Juli/August, der im Verlauf in fast

allen Jahrgéngen zu beobachten ist und auch iSweme der jeweiligen Monate auffallt.

Monat | 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 Summe
1| 45 65 101 60 64 145 76 91 101 97 95 73 67 1080
2 68 57 86 78 64 119 63 71 71 50 50 47 49 873
3 58 42 55 82 54 66 68 46 63 66 52 51 31 734
4 49 53 50 62 73 43 58 43 67 85 49 65 44 741
5| 48 60 61 93 66 43 78 76 137 76 75 70 38 921
6 58 77 66 88 80 56 68 59 107 71 59 55 56 900
7 56 92 79 97 112 58 78 73 98 78 64 73 73 1031
8 50 88 72 103 83 53 81 57 95 75 82 45 67 951
9 57 68 78 113 72 50 79 46 86 71 82 58 51 911
10| 40 54 64 64 95 59 84 54 87 61 57 57 43 819
11| 41 67 65 63 53 73 84 61 76 64 83 67 54 851
12 28 52 41 32 64 44 54 62 61 66 72 47 55 678

Gesamt| 598 775 818 935 880 809 871 739 1049 860 820 708 628 10490

Monat der Diagnosestellung

Anzahl der Malariafélle
(o))
o
o

Monate Januar bis Dezember
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3.2 Anzahl der Reisenden in die hier untersuchten Blariarisikogebiete:

Die Anzahl der Flugreisenden von Deutschland irgawsihlte Malariarelevante Gebiete von 1993 bis
2005 werden anschlieBend dargestellt. Die Rohdatammen vom Statistischen Bundesamt in
Wiesbaden. Sie werden in vorliegender Arbeit tabilth differenziert und zusammengefasst in
nachfolgender Tabelle. Dabei sind auch sog. ,Urgstéibis zum Endziel miterfasst (z.B. von

Frankfurt — London — Nigeria).

Man erkennt eine deutliche Zunahme der Reisetétigkdast allen Gebieten. Fur den afrikanischen
Kontinent hat sich dabei die Zahl var694.017auf 2.916.168fast verdoppelt. Fir Asien haben sich
die Zahlen vor2.407.363m Jahre 1993 alf.682.76a6n 2005 weit mehr als verdoppelt.

Fur die meisten Einzellander gelten sehr ahnlickadénzen (siehe Tabelle). Besonders extreme
Anstiege auf ein vielfaches des Ausgangswertesl®®3 zeigen Ghana, Uganda, Suidafrika, Surinam

(bei allerdings geringen Gesamtzahlen), Indienfnédm und China.

Kenia, Senegal, Kamerun und Gambia fir den afrdcrén Kontinent, Venezuela und Franz. Guyana
in Sudamerika, Indonesien und Sri Lanka in Asiemzeigehnen stagnierende, bzw. riucklaufige

Reisezahlen.
Die Reisezahlen fur den amerikanischen Kontineminken nicht getrennt fur Nord- Mittel- und

Sudamerika erfasst werden und spiegeln deshalGesamtzahlen fir alle Reisenden nach Amerika
wieder. Auch hier ist ein Anstieg vah546.437im Jahre 1993 auf.168.649in 2005 zu erkennen.
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Endziel 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Afrika - AFRI 1.694.017 1.900.721 1.957.489 2.070.054 2.211.329 2.102.663 2.645.562 2.890.666 2.738.303 2.482.395 2.342.755 2.798.661 2.916.168
KAMERUN 4.491 1.788 2.210 2421 2.831 3.148 3.722 3.850 4.020 4.253 4.727 4.493 4.500
GHANA 12.190 17.293 18.672 21.103 24.255 24.386 27.746 29.461 28.333 37.824 42.380 38.709 39.431
GAMBIA 5.503 4.520 5.928 4.293 15.665 16.203 28.452 14.809 3.560 1.000 5.905 4.427 4.339
NIGERIA 29.297 31.711 29.244 26.938 34.631 36.302 32.129 36.560 43.461 46.882 56.549 56.431 68.941
UGANDA 1.435 1.689 1.920 2.263 1.974 2.079 2.037 2.121 2.157 2.365 3.017 3.560 4.160
KENIA 121.844 137.890 132.925 127.864 107.185 66.506 66.040 59.375 63.343 68.798 61.628 73.740 88.133
SENEGAL 9.728 10.194 10.652 11.939 12.693 12.632 12.515 10.512 11.851 9.457 10.691 8.507 8.141
SUDAFRIKA 126.200 143.811 192126 222.185 231.539 233.615 282.571 292.574 300.053 340.895 346.801 360.268 404.035
Amerika - AME 4.546.437 4.634.189 5.051.714 5.302.569 5.535.761 5.931.345 6.496.345 6.867.897 6.145.651 5.815.138 6.093.257 6.807.793 7.168.649
BRASILIEN 117.774 136.357 158.978 165.688 208.042 235.212 245.541 256.191 264.060 242.070 248.227 315.886 337.712
VENEZUELA 52.587 57.403 64.287 71111 55.186 56.283 64.994 51.118 46.017 35.252 24.681 36.966 49.395
SURINAM 22 46 27 51 73 67 63 76 67 66 110 139 235
FRANZ.GUYANA 232 287 522 321 468 320 453 393 315 324 232 493 187
Asien - ASIA 2.407.363 2.722.138 2.936.939 3.098.877 3.277.887 3.467.920 3.849.268 4.189.197 4.121.221 4.279.069 4.335.618 5.301.240 5.682.766
BANGLADESCH 3.814 4.095 4.624 4.562 4.436 4111 4.418 6.317 6.998 6.861 7.952 8.415 9.954
BHUTAN 5 20 3 1 5 4 4 4 7 9 10 2 29
INDIEN 237.702 259.631 290.780 314.472 327.940 336.057 349.537 340.983 343.146 374.174 469.382 565.526 640.313
SRI LANKA 96.798 100.607 88.336 61.415 77.845 92.530 104.610 99.861 82.219 75.455 93.403 103.667 70.575
MALEDIVEN 56.661 62.859 68.395 71.475 73.994 78.704 91.025 84.230 74.100 69.417 75.565 78.003 65.458
NEPAL 27.705 32.643 31.172 30.001 20.507 18.455 23.075 25.533 18.678 10.938 11.030 10.621 15.533
INDONESIEN 94.896 114.553 132.881 128.155 141.386 97.336 101.850 109.842 124.132 110.230 91.610 98.866 108.868
THAILAND 294902 335.117 352.100 384.599 390.810 440.281 446.030 463.304 460.972 454.391 432.892 502.953 519.229
VIETNAM 15.960 23.572 24.926 26.882 28.338 27.684 29.227 38.938 56.093 67.494 71.003 86.223 102.174
CHINA 123.362 131.627 145.121 154.012 182.817 214.807 268.101 320.985 375.974 443.484 398.787 606.081 714.019
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3.3 Verlauf der Malaria-Inzidenz pro 100.000 Reisete und Jahr zwischen 1993 und 2005

1. Westafrika

Westafrika 1993 1994 1995 1996 1997 1998
Anzahl der Malariainfektionen 148 216 254 279 305 273
Anzahl der Reisenden aus
Deutschland 61.209| 65.506| 66.706| 66.694| 90.075| 92.671
Inzidenz pro 100.000/Jahr 241,79| 329,74| 380,78| 418,33| 338,61| 294,59
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
312 333 372 355 315 261 n. bekannt
104.564 95.192 91.225 99.416 120.297 112.567 125.352
298,38 349,82 407,78 357,09 261,85 231,86

Diese Tabelle stellt die Region Westafrika dar bathhaltet Zahlen aus folgenden Landern:
Kamerun, Ghana, Gambia, Senegal, Nigeria

Westafrika
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Tabelle sowie graphische Darstellung zeigen diédémz der Malariaimporte aus Westafrika pro
100.000 Reisende von Deutschland in diese Regiam. &fkennt eine Kurve mit einem Peak 1996 mit
418 Fallen pro 100.000 Reisende, sowie 2001 mitFEIén pro 100.000 Reisende.
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2. Ostafrika

Ostafrika 1993 1994 1995 1996 1997 1998

Anzahl der Malariainfektionen 96 200 152 151 147 181

Anzahl der Reisenden aus

Deutschland 123.279| 139.579| 134.845| 130.127| 109.159| 68.585

Inzidenz pro 100.000/Jahr 77,87 143,29| 112,72 116,04| 134,67| 26391

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

122 81 88 84 96 68 n. bekannt

68.077 61.496 65.500 71.163 64.645 77.300 92.293
179,21 131,72 134,35 118,04 148,5 87,97

Diese Tabelle stellt die Region Ostafrika dar uathbaltet Zahlen aus folgenden Landern:

Kenia, Uganda, Region Ostafrika (keinem spezifisdb@nd zuzuordnen laut Meldebogen)
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Tabelle sowie graphische Darstellung zeigen diedérz der Malariaimporte aus Ostafrika pro

100.000 Reisende von Deutschland in diese Regian dtkennt eine Inzidenz/100.000 Reisender

zwischen minimal 77,87 im Jahr 1993 sowie maxin@d,91 im Jahre 1998.

64




3. Sudliches Afrika:

Sudliches Afrika 1993 1994 1995 1996 1997 1998
Anzahl der Malariainfektionen 5 7 3 17 16 4
Anzahl der Reisenden aus
Deutschland 126.200| 143.811| 192.126| 222.185| 231.539| 233.615
Inzidenz pro 100.000/Jahr 3,96 4.87 1,56 7,65 6,91 1,71
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
12 10 7 8 3 9 n. bekannt
282.571 292.574 300.053 340.895 346.801 360.268 404.035
4,25 3,42 2,33 2,35 0,87 2,49

Diese Tabelle stellt die Region Sudliches Afrika dad beinhaltet Zahlen aus folgenden Landern:
Siudafrika sowie die Region sudliches Afrika (keinespezifischen Land zuzuordnen laut

Meldebogen).

Sudliches Afrika
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Tabelle sowie graphische Darstellung zeigen diddemz der Malariaimporte aus der Region
Sudliches Afrika pro 100.000 Reisende von Deutsghlan diese Region. Man erkennt eine
Inzidenz/100.000 Reisender zwischen minimal 0,83atr 2003 sowie maximal 7,65 im Jahre 1996.
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4. Sudasien und China:

Siidasien und China 1993 1994 1995 1996 1997 1998
Anzahl der Malariainfektionen 40 18 40 54 41 22
Anzahl der Reisenden aus
Deutschland 489.381 | 528.603 | 560.033 | 564.462 | 613.545 | 665.960
Inzidenz pro 100.000/Jahr 8,17 3,41 7,14 9,57 6,68 3,3
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
29 16 9 13 9 7 n. bekannt
749.741 793.679 827.015 910.912 980.554 1.294.310 1.450.394
3,87 2,02 1,09 1,43 0,92 0,54

Diese Tabelle stellt die Region Siidasien und CHaraund beinhaltet Zahlen aus folgenden Landern:

Indien, Sri Lanka, Bangladesh, Nepal, China

Sidasien und China
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Tabelle sowie graphische Darstellung zeigen diglérz der Malariaimporte aus der Region Siidasien
und China pro 100.000 Reisende von Deutschland igsed Region. Man erkennt eine

Inzidenz/100.000 Reisender zwischen minimal 0,54atr 2004 sowie maximal 9,57 im Jahre 1996.
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5. Sudostasien:

Sudostasien 1993 1994 1995 1996 1997 1998
Anzahl der Malariainfektionen 39 37 17 23 24 39
Anzahl der Reisenden aus
Deutschland 405.758 | 473.242 | 509.907 | 539.636 | 560.534 | 565.301
Inzidenz pro 100.000/Jahr 9,61 7,82 3,33 4,26 4,28 6,89
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
26 29 63 32 20 13 n. bekannt
577.107 612.084 641.197 632.115 595.505 688.042 730.271
4,51 4,74 9,83 5,06 3,36 1,89

Diese Tabelle stellt die Region Siidostasien daramdhaltet Zahlen aus folgenden Landern:

Vietnam, Thailand, Indonesien.
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Tabelle sowie graphische Darstellung zeigen diddemz der Malariaimporte aus der Region
Sidostasien pro 100.000 Reisende von Deutschlanddié#se Region. Man erkennt eine

Inzidenz/100.000 Reisender zwischen minimal 1,89atr 2004 sowie maximal 9,83 im Jahre 2001.
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6. Sudamerika:

Sudamerika 1993 1994 1995 1996 1997 1998
Anzahl der Malariainfektionen 10 4 6 9 14 5
Anzahl der Reisenden aus
Deutschland 170.615| 194.093 | 223.814 | 237.171 | 263.769 | 291.882
Inzidenz pro 100.000/Jahr 5,86 2,06 2,68 3,79 5,31 1,71
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
9 5 18 5 7 8 n. bekannt
311.051 307.778 310.459 277.712 273.250 353.484 387.529
2,89 1,62 5,79 1,8 2,56 2,26

Diese Tabelle stellt die Region Siidamerika darheaidhaltet Zahlen aus folgenden Landern:

Brasilien, Venezuela, Surinam, Franz. Guyana
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Tabelle sowie graphische Darstellung zeigen diddérz der Malariaimporte aus der Region

Siudamerika pro 100.000 Reisende von Deutschlanddiegse Region.

Man erkennt eine

Inzidenz/100.000 Reisender zwischen minimal 1,62atr 2000 sowie maximal 5,86 im Jahre 1993.
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7. Mittelamerika und Karibik

Mittelamerika/Karibik 1993 1994 1995 1996 1997 1998
Anzahl der Malariainfektionen 14 6 10 9 8 8
Anzahl der Reisenden aus
Deutschland 350.302 | 401.612 | 489.723 | 501.548 | 513.763 | 582.597
Inzidenz pro 100.000/Jahr 3,99 1,49 2,04 1,79 1,56 1,37
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
27 12 3 4 3 8 n. bekannt
699.903 665.995 540.590 414.406 436.360 440.168 430.676
3,86 1,8 0,55 0,97 0,69 1,82

Diese Tabelle stellt die Region Mittelamerika undrikik dar und beinhaltet Zahlen aus folgenden

Landern: Nicaragua, Honduras, Dominikanische Rekuind Mexiko.
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Tabelle sowie graphische Darstellung zeigen diddérz der Malariaimporte aus der Region
Mittelamerika und Karibik pro 100.000 Reisende ¥@#utschland in diese Region. Man erkennt eine
Inzidenz/100.000 Reisender zwischen minimal Orf5Jahre 2001 sowie maximal 3,99 im Jahre

1993.
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4. Diskussion

Einleitung in die Diskussion

In den heutigen Industrielandern ging die Verbragtder autochthonen Malaria seit der Mitte des 19.
Jahrhunderts stark zurtick und verschwand mittldewealistandig. Dies wurde mafgeblich erreicht
durch Trockenlegung von Sumpfgebieten, durch Beluagd der Malariaparasiten-Trager mit
Antimalariamedikamenten sowie durch generelle Vesbaungen der soziobkonomischen Situation.
Diese positive Malariaentwicklung fuhrte im Laufesd20. Jahrhunderts zu einem starken Nachlassen
des wissenschaftlichen und praktischen Intereseedea Malaria in allen klimatisch gemaRigten
Zonen. Lediglich die beiden Weltkriege fihrten waedhin zu einer intensiveren Beschaftigung mit
dem Problem ,Malaria“. Auch das Aufkommen von Regigen des Vektors gegentber Insektiziden
sowie des Erregers gegenluber Medikamenten in deétte des 20. Jahrhunderts haben die Suche
nach geeigneten Prophylaxe- und Bekampfungsmethetikder intensiviert. Neue Substanzklassen
fur Malariamedikamente wurden entwickelt bzw. aligiterentwickelt, der breitflachige Einsatz des
Insektizids DDT wird erneut diskutiert, nach einémpfstoff gegen Malaria wird schon langere Zeit
geforscht und auch voéllig neue Anséatze der Veldk@mpfung werden diskutiert, wie z.B. der
Einsatz bestimmter Pilzarten, von denen bekanntdass sie v.a. plasmodieninfizierte Micken
befallen (33), was eine Reduzierung der Populatérierter Miicken bewirken kdnnte; in Uganda

soll nun diese Methode eingesetzt werden.

Ein weiteres hochaktuelles Thema der zukinftigen laNentwicklung in heute nicht-
malariaendemischen Zonen ist die weltweite Klima@gmung, die schon gegenwartig die
Ausbreitung anderer, bisher auf die Tropen begeznatektorgebundener Infektionskrankheiten
fordert (71).

In den vergangenen Jahrzehnten erschien die Matadien Industrielandern, so auch in Deutschland,
i.d.R. fast ausschlie3lich in Form einer sog. ,Imjgsten Malaria“ im Zuge hoher Reisetétigkeit in

tropische Lander bzw. bei Menschen mit Migrationgdnigrund.

Dies bezeichnet eine Malaria, die in einem enddmiscGebiet (meist Tropen) akquiriert und in nicht-
endemischen Gebieten (meist Industrieland) festtiestird, nachdem sich eine klinisch relevante

Malaria entwickelt hat (115).

Gegenwartig spielt die Malaria in vielen Landerrrdpas, aber auch in Nordamerika oder Australien
eine wichtige Rolle als importierte Krankheit (118uch in Deutschland ist sie eine der wichtigsten

reiseassoziierten Krankheiten.
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Vorliegende Arbeit analysiert den Verlauf der regisrierten Malariaerkrankungen in
Deutschland im Zeitraum 1993 — 2005, das Verhdaltnisron importierter Malaria und
Reisehaufigkeit sowie die moglichen Einfliisse dere 2000/2001 giiltigen Anderungen der

Malariaprophylaxeempfehlungen der DTG auf den Verlaif der Malariaimporte .

4.1 Malariaerkrankungen in Deutschland des untersuchterZeitraums 1993 — 2005

4.1.1 Verlauf der registrierten Félle

Die in Deutschland im Rahmen der Meldepflicht jéirlam Robert Koch Institut Berlin (RKI)
erfassten Malariaerkrankungen belaufen sich imdriagender Arbeit untersuchten Zeitraum auf
insgesamt 10.490 Malariafalle. In diesem Zeitraunrden jahrlich zwischen minimal 598 und
maximal 1049 Falle registriert. In einer 1992 vdegten Dissertationsarbeit wird der Verlauf der
Malariaerkrankungen in Deutschland im Zeitraum 1Bi831988 untersucht (12). Darin zeigt sich eine
Vervielfachung der Zahl der importierten MalariaDeutschland. Waren es 1963 nur 30 registrierte
Falle, verdoppelte sich die Zahl bis 1970, um daf®i2 die 100-Marke zu Uberschreiten; 1980
wurden bereits 500 Malariaimporte registriert, vaelsich danach bis 1988 auf Werte zwischen 500
und 1000 Falle pro Kalenderjahr einpendelten; 65sEtlicher Malariaimporte tber den Zeitraum
1963 — 1988 stammten aus Afrika (12). Sehr ahnhtleete, zwischen 598 und knapp Gber 1000 Falle
pro Jahr ergaben die Ergebnisse vorliegender Siilake den Zeitraum 1993 — 2005, ohne einen
signifikanten Trend einer Zu- oder Abnahme zu enlegn Die beobachteten Schwankungen zwischen
den Jahren kdnnen sowohl durch Unterschiede imeRevikalten, der Reiseziele als auch durch eine
veranderte epidemiologische Situation (Endemizitétjen besuchten Reisegebieten bedingt sein. Die
jahrlich im Untersuchungszeitraum 1993 bis 20050archschnitt 800 in Deutschland gemeldeten
Malariaerkrankungen sind doppelt so viele wie im dé5A (46). Aus einer Analyse der Daten des
RKI (118) Uber den Zeitraum 1993 bis 2003 werddgefiode Veranderungen deutlich: Der Anteil
Erkrankter deutscher Herkunft nahm in den letzmen des untersuchten Zeitraums signifikant ab;
die Zahl der Sterbefélle ging zurlck; eine verztgéiagnosestellung und Behandlung wurde bei
25% der Patienten festgestellt, was bei einem Awtgi 70-80% fiir Plasmodium falciparum an allen
Fallen als besonders kritisch erscheint; bei degrdfie der Malaria tropica gewannen die neuen
Fixkombinationen Atovaquon+Proguanil (Malarone) sovicumefantrin+Artemether (Riamet) an

Bedeutung (2003: gemeinsamer Anteil 35%).

Mit 10.490 registrierten Fallen importierter Makarsteht Deutschland innerhalb der WHO-Region
Europa somit an dritter Stelle hinter Frankreicld @ro3britannien (110).
Das geschatzte Risiko nichtimmuner Tropenreisendiéalaria zu akquirieren belduft sich in

Abhangigkeit der Malariaendemizitdt auf zwischen-1357 pro 100.000 (60). Insbesondere bei
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Ruckkehrern aus Afrika konnte ein hohes Infektigilso durch Nachweis der AK gegen
Circumsporozoiten-AG bei zwischen 6 und 49% dereldnichten festgestellt werden (47).
Auf die Wichtigkeit einer Expositions- und Chemopiglaxe zur Verhitung einer Malaria wurde

somit mit Recht mehrmals hingewiesen (145, 14).

4.1.2Geschlechter- und Altersverteilung, ethnische Herkoft und Reiseverhalten

Im hier untersuchten Zeitraum 1993 bis 2005 singP@bder registrierten Malariafalle mannlich,
44,1% sind weiblich. Eine vorausgehende Studie ddie Zeitraum 1963 bis 1988 untersuchte (12),
kommt auf eine ahnliche Verteilung mit einer Pradwnz der Manner (68,9%). In einer Studie des
RKI, welche die in Deutschland importierten Mal&ilke Uber den Zeitraum 1993 bis 2003 evaluierte
(118) nehmen méannliche Patienten in allen JahneeneAnteil von 66 bis 71% der Erkrankten ein,
was somit ebenfalls eine Pradominanz der mannli€tagienten bestatigt. Letztere Studie weist ferner
auf einen signifikant abnehmenden Trend des AntleitsErkrankten deutscher Herkunft hin, namlich
von 68% 1993 auf nur noch 50% 20(3L8). In einer Analyse des Jahres 2000 war der Anteil de
Erkrankten deutscher Herkunft noch 55%; 40% warémg@& auslandischer Herkunft. 2001 waren
57% der Erkrankten deutscher Herkunft. Unter dadeean Herkunftsl&andern sind in Reihenfolge der
Haufigkeit die afrikanischen Lander Ghana, Nigema Kamerun am starksten vertreten (119).
Hauptanlass der Reise waren bei 71% der Erkramdgatscher Herkunft Urlaubs- und Studienreisen,
21% erkrankten im Rahmen beruflicher Tatigkeit indEmiegebiet, nur 9% der Erkrankten waren als
Geschéftsleute unterwegs. Bei der Gruppe der Bkleanausléandischer Herkunft im Jahre 2001
waren der Reiseanlass bei 60% Besuche bei Frewmigrnverwandten (VFR) im urspriinglichen
Herkunftsland, gefolgt von Tourismus (10%). Die $eeilauer der Erkrankten lag 2000 und 2001 bei

63% zwischen einer bis vier Wochen im Endemiegghiitd).

Das bei importierter Malaria hauptséachlich betnoffeAlterssegment vorliegender Studie ist die
Altersgruppe der 30 — 39-Jahrigen bei Mannern uadén, gefolgt von der Altersgruppe der 40 — 49-
Jahrigen. In der Studie des RKI Gber den Zeitra@88% 2003 (118) sind in allen betrachteten Jahren
von Malaria betroffen vor allem die 20 — 39-Jahmigiir die die ermittelte Inzidenz deutlich Gber de
der anderen Altersgruppen liegt. Dieselbe Studieistwgedoch auf einen Anstieg der
Erkrankungszahlen im Zeitraum 1993 bis 2003 bei 4f@r- 49-Jahrigen hin, der mdglicherweise in
Zusammenhang steht mit zunehmender ReiseaktivédedAltersgruppe.

In der vorausgehenden Studie Uber den Zeitraum b#63988 (12) waren es noch die 20 — 29-
Jahrigen, die hauptsachlich Malaria auf Reisen ialaten.

Zusammenfassend sind heute zunehmend vorwiegendaviémittieren bis hdheren Alters von

importierter Malaria betroffen.
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Mit dem Alter steigt auch das Risiko Nichtimmunan, einer Malaria tropica zu sterben. Zahlreiche
Fallstudien in USA, Europa und Israel bestatiges @#, 69, 85). Als Erklarung wird die nachlassende
Immunkompetenz im Alter, v.a. gegeniber neuer, dednper bisher unbekannter Pathogene,
angefuhrt (85). Bestehende Grundkrankheiten imrAttinnten eine weitere Erklarung dafir sein.
Eine Analyse importierter Plasmodium falciparum alktia in Deutschland zeigt eine positive

Korrelation von hoéherem Patientenalter und Todgsfol v.a. in Bezug auf das

Infektionsherkunftsgebiet Afrika. Dieselbe Studibtgaber Hoffnung: durch Chemoprophylaxe kann
dieses erhdhte Risiko im Alter minimiert werdera.\bei Reisenden nach Afrika, wo eine Infektion

im Alter mit einer signifikant hdheren Todesfolgerlbunden ist (60).

Obwohl in der vorausgehenden Studie der nach Dlarst importierten Malaria tUber den Zeitraum
1963 bis 1988 (12) der Anteil der Altersgruppe UB6rJahre nur 5% aller Malariaerkrankungen
betrug, kamen 23% aller Todesfalle aus dieser #dteppe; umgerechnet auf die Malaria tropica aus
Afrika ergab dies schon damals eine extrem hohalitét von 15,9%, verglichen mit der Letalitat in
den anderen Altersgruppen, die zwischen 1% und 3a@¥Dieselbe Studie (12) zeigte noch weitere
Spezifika bei der Gruppe der tUber 60-Jahrigen:lvdrgn mit den anderen Altersgruppen hatte die
Altergruppe Uber 60 das beste Prophylaxeverhalt®2,5% flhrten eine regelmaRige
Chemoprophylaxe durch, wahrend bei den anderenp@rugies nur bei 43,6% bis 55,5% der Fall
war. Selbst von den an Malaria verstorbenen UberJaB0igen fihrten Uber 60% eine
Chemoprophylaxe durch und dennoch endete die Baurapletal.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Wernsdorfer et40)(In ihrer 1988 verdffentlichten Arbeit Uber
die sozialen und 6konomischen Aspekte der Mal&igh eine Studie bei US-Birgern (70) wies
bereits auf den Risikofaktor ,Alter” hin, an eindialaria tropica zu erkranken und mit einer héheren

Wahrscheinlichkeit daran zu sterben.

In einer Ubersicht zur Letalitat der Malaria tropioei Reisertickkehrern in GroRbritannien wird eine
hohe Sterblichkeit v.a. bei Riickkehrern aus afigaren Landern deutlich (96).

Im Zeitraum 1989 bis 1995 lag die Mortalitatsratage fatality rate) bei der nach Deutschland
importierten Malaria mit Uber 3% deutlich Uber déferten anderer europaischer Lander und den
USA (88). Mittlerweile fiel sie seit dem Jahre 2004f 1% und darunter (119).

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber den litétaverlauf von 1999 bis 2003:
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Jahr 1999 2000 2001 2002 2003
Erkrankungen | 931 836 1040 859 819
Todesfalle 18 8 8 3 5

% 19 1,0 0,8 0,3 0,6

Tabelle 7: Zeitlicher Verlauf der Letalitat der iofierten Malaria in Deutschland

Diese erfreuliche Entwicklung ist mdglicherweisef dolgende Faktoren und Veradnderungen
zurickzufuhren: verbesserte, selektivere Prophyhetkeoden; effizientere reisemedizinische
Beratung vor Ausreise; erhohte Compliance durch gékifirtheit des Reisenden; frihere
Diagnosestellung und Behandlung im Krankheitsfatifolge vermehrter reisemedizinischer

Fortbildung unseres Gesundheitspersonals.

Verzdgerungen der Diagnostik und Therapie warendbisicherlich in erster Linie verantwortlich fir

die relativ hohen Sterberaten bei importierter Malan Deutschland. Denn die Reisemedizin war in
Deutschland Uber Jahrzehnte fast ausschlie3lichdbender wenigen spezialisierten Einrichtungen
(107). So zeigt auch eine kanadische Studie ausJadme 1998, dass 59% der importierten Malaria

zunéachst nicht als Malaria erkannt wurden (54).

In einer Analyse der Malariaimporte der Jahre 2000 2001 hatten von den fiinf, bzw. acht im RKI
registrierten Strebeféllen vier, bzw. sieben keif@bemoprophylaxe eingenommen und elf der

insgesamt dreizehn registrierten Sterbefalle h#trenMalaria in Afrika erworben (119).

Aus den genannten Erkenntnissen ergeben sich eiine Ron Forderungen, deren Erfillung zu einer
weiteren Senkung der Erkrankungen und Todesfallehddalaria bei Nichtimmunen beitragen
wirde: intensive Aufklarungsarbeit durch Reiseatdje Starkung der reisemedizinischen
Beratungsstellen, Sensibilisierung der Laienprefise das Thema Reisemalaria, regelmafiige
Evaluierung der Datenlage der importierten MalariaggelmadRige Angleichung der
Prophylaxeempfehlungen an die Endemizitatslagd&kdesegebiete und v.a.: Beachtung des besonders

hohen Malariarisikos in Afrika stuidlich der Sahara.

4.1.3 Diagnosestellung und Jahreszeit

Bei der Betrachtung des Monats der Diagnosestelistnign vorliegender Studie jeweils ein Peak im
Monat Januar sowie in den Monaten Juli und Augusteérlaufe fast aller untersuchten Kalenderjahre

zu erkennen, welche auch in der Summe der genanvitemate auffallen. Dies bestatigt die
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Ergebnisse der vorausgehenden Studie Uber deradmitd963 bis 1988 (12), die auch auf eine
ahnliche monatsassoziierte Haufung der Diagnosgestehinweisen. Mdglicherweise liegt dies an
einem Anstieg der Reisehaufigkeit in diesen Monatémi und August sind die klassischen
Ferienmonate unserer gemaRigten Zonen, in deneondes haufig vereist wird. Und im Monat
Januar sind haufig Fernziele in den Tropen beligntder kalten und dunklen Jahreszeit in Nord- und
Mitteleuropa zu entkommen. Ein weiterer Grund flie dHdufung der Malariaimporte in den
europdischen Sommermonaten kdnnte eine gesteifktitatat des Vektors und eine Haufung von
Malariaféllen wahrend der in vielen Tropenregioneoch stattfindenden oder gerade zu Ende

gehenden Regenzeit sein (85).

4.1.4 Erregerspezies

Die dominierende Plasmodium-Spezies Uber den wletsn Zeitraum 1993 bis 2005 vorliegender
Studie ist Plasmodium falciparum mit 7433 Faller0(86% ), gefolgt von Plasmodium vivax mit
1656 Fallen ( 15,79% ), Plasmodium ovale mit 33BeR& 3,19% ) und Plasmodium malariae mit
200 Fallen (1,91%).

Erkrankungen durch Plasmodium vivax lagen somit gnal3em Abstand an zweiter Stelle nach

Haufigkeit. Auffallend ist der extrem geringe Anteéer Félle durch die anderen Plasmodium-Spezies.

In der vorausgehenden Studie des Zeitraums 1963988 (12) hatte Plasmodium falciparum zwar
auch den grofiten Anteil an allen Malariainfektion&ag aber mit 49,6% weit niedriger als im
Zeitraum 1993 bis 2005 vorliegender Studie. Deatred Anteil der Malaria tropica an der Summe
aller Malariaformen stieg aber bereits tber digdalwischen 1963 und 1988 kontinuierlich an (12).
Dieser Trend setzt sich im Zeitraum vorliegenderdit weiter fort (im Mittel 70,86% Plasmodium
falciparum). Die Studienergebnisse des RKI (118ritlen Zeitraum 1993 bis 2003 ergeben eine
identische Aussage zu Plasmodium falciparum alsimierende Plasmodium — Spezies mit einem
Anteil von ca. 70 — 80%. Auch entspricht dort Bi@ngfolge der weiteren Plasmodium — Spezies der
in unserer Studie erhobenen Rangfolge (118).

Die hochste Rate von Plasmodium falciparum bei iigyder Malaria meldet Frankreich mit 80%, die
niedrigste die USA mit nur 40% (62, 70). Fur dig And Haufigkeit der importierten Plasmodium —
Spezies spielt das Malariamuster des Infektionshdtkgebietes die wichtigste Rolle. So werden in
England v.a. Plasmodium vivax Infektionen registrieeil die meisten Félle aus Indien oder Pakistan
stammen (8). Seit 1988 werden aber auch in Englemder héaufiger Plasmodium falciparum
Infektionen als importierte Malaria gemeldet, waahwscheinlich auf die zunehmende Verbreitung
dieser Plasmodium — Spezies in Asien sowie dielrueade Zahl der Reisenden aus Grof3britannien

nach Asien und auch nach Afrika zurickzufihrenlisUUSA sind weniger als 50% der importierten
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Malaria durch Plasmodium falciparum verursachtdigaMehrzahl der Nordamerikaner viel haufiger
Mittelamerika und Asien besuchen als das tropisolieika. Die Hauptreisegebiete der
Nordamerikaner sind vorwiegend Verbreitungsgebiete Plasmodium vivax (62, 70). In Italien ist
eine hohe Rate der importierten Malariafalle durtdsmodium falciparum Infektionen bedingt, da die
zahlreichen afrikanischen Immigranten in ltalierufig als ,VFR" ihre Heimatlander in Afrika
besuchen und wegen ihrer nachgelassenen oder wersdbnen Semiimmunitat und meist geringer
Durchfihrung von ProphylaxemalRnahmen dort raschaifidaltropica entwickeln (102, 26). Trotz
haufiger Malariainfektionen wahrend eines Besucimeghren Heimatlandern scheinen in Europa
lebende Immigranten eine niedrigere Malaria-assdei Mortalitat aufzuweisen als infizierte
Européaer, obwonhl erstere weit seltener chemopregkigche MaRnahmen durchfihren als reisende
Europaer (102). Trotz Verlustes der meist zurlgdieen Semiimmunitat scheinen aus
Malariagebieten stammende Immigranten ein immunstbgs Gedachtnis zu behalten, was ernste

Malariakomplikationen mindert oder gar verhind@@),

In einer Analyse der importierten Malariafdlle iri@schland der Jahre 2000 und 2001 sind 82% der
Falle aus Afrika importiert (119). FUr nur 10%, bz#2% war Asien das Infektionsherkunftsland.
Amerika, Ozeanien und Europa spielten eine voélligetgeordnete Rolle als Herkunftsgebiete fir
importierte Malaria. Vielmehr lagen die afrikanischLander Ghana, Kenia, Nigeria, Gambia und

Kamerun an der Spitze.

4.1.5 Genauigkeit des Prophylaxeverhaltens

Die vorliegender Studie zugrunde liegenden Daten @hemoprophylaxeverhalten lie3en sich in drei
Gruppen ordnen: Durchgefuhrte Prophylaxe, nichtclgefiinrte Prophylaxe sowie unbekanntes
Prophylaxeverhalten. Die prozentuale DarstellungErgebnisteil zeigt im zeitlichen Verlauf eine

Abnahme der Anzahl der Reisenden, die eine Propéydarchfiihrten (von 43,31% im Jahr 1993 auf
19,58% im Jahr 2005), sowie eine Zunahme derjenidan keine Prophylaxe durchfiihrten (von

42,98% im Jahr 1993 auf 57,48% im Jahr 2005).

So fuhrten nach vorliegender Studie im Zeitraum 3L%f)s 2005 im Durchschnitt 30,11% der
Reisenden eine Chemoprophylaxe durch, 55,35% gaherkeine durchgefuhrt zu haben und bei
14,54% ist das Prophylaxeverhalten unbekannt (antfehlender Angaben oder Verweigerung der
Information). In einer Arbeit von Pechel SM zum ptiglaxeverhalten bei Reisenden im Jahre 2003
wurde folgendes aufgedeckt: Von 2239 Reisendererdeime Chemoprophylaxe empfohlen wurde,
nahmen 1924 (85,9%) ihr verordnetes Regimen einkondten als ,compliant* bezeichnet werden;
315 (14,1%) sahen von ihrer empfohlenen Chemoptaglyab, unterlie3en sie ganzlich oder

ersetzten sie durch ein anderes Regimen (96). Diedden weichen deutlich von den Zahlen
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vorliegender Studie ab, allerdings handelt es sicther Arbeit von Pechel SM um Reisende, denen
ausdricklich eine Prophylaxe in einem reisemedizimen Zentrum empfohlen wurde. Dagegen geht
aus unseren Zahlen zur Durchfiihrung einer Propkytaght hervor, ob die Patienten sich beraten

lieRen, bzw. ob ihnen bei dieser Beratung eine @peaphylaxe empfohlen wurde.

Der Prozentsatz fur ,unbekanntes Prophylaxevenhalteigt in vorliegender Studie einen abrupten

Anstieg von 6,77% auf 25,36% in den Jahren 200A/20t sich dann in den Folgejahren auf Werte
um ca. 25% einzupendeln. Eine Erklarung dafir kémmlie gednderten Prophylaxeempfehlungen im
Jahre 2000 (selektive Chemoprophylaxe und mehr N®iF). Auch die Prozentsatze der Reisenden
mit ,durchgefihrter* und ,nicht durchgefuhrter Chepnophylaxe* zeigen wahrend des Zeitraums

2000/2001 deutliche Veranderungen, die durch derha&d in den Prophylaxeempfehlungen mit

Einschrankung zu erklaren sind. Dabei sank derdptsatz zwischen 2000 und 2001 bei der Gruppe
.durchgefihrte Chemoprophylaxe" von 29% auf 21% wedl Prozentsatz bei der Gruppe ,nicht

durchgefuihrte Chemoprophylaxe® von 63% auf 53%.

Auch weist eine Analyse der importierten Malaribfdh Deutschland in den Jahren 2000 und 2001
auf eine Vernachlassigung der Prophylaxe bei dastamreErkrankten hin (119): so hatten 63% bzw.
67% Uberhaupt keine Chemoprophylaxe durchgefihdt nur ein kleiner Teil der Erkrankten mit
bekannter Chemoprophylaxe hatte die Medikamenim&ifdig eingenommen (im Jahre 2000: 28 von
732 Erkrankten; im Jahre 2001: 73 von 813 Erkramktauch entsprachen die Medikamente oft nicht
den von der DTG, der WHO oder dem CDC empfohlesenreisten einige der Erkrankten nach
Ghana, Nigeria oder Kenia mit Chloroquin als Prdpkgmedikament obwohl dort
Chloroquinresistenten seit langem weit verbreiiad.s

Eine noch gravierendere Feststellung der selbetysmast, dass der grofite Teil der Erkrankten nicht
einmal eine Expositionsprophylaxe durchfihrte, némB0%, bzw. 84% in den Jahren 2000 und

2001; nur 4%, bzw. 5% benutzten ein Repellent wrd7@6, bzw. 5% ein Mosquitonetz.

Von 1993 bis 2004 wurden dem RKI insgesamt 6964rRtalium falciparum Infektionen gemeldet.
Bei 3752 Patienten lag eine Information zur Cherappylaxe vor. Von diesen fuihrten 42% (1581)
eine Chemoprophylaxe durch. Auch bei dieser GrupjiePlasmodium falciparum Infektion zeigte
sich seit 1993 eine kontinuierliche Abnahme derl|Zddr Reisenden, die eine Chemoprophylaxe
durchfuhrten (60). Obwohl eine Chemoprophylaxe Riséko, Malaria zu akquirieren, bzw. daran zu
sterben bewiesenermalf3en minimiert, variiert die @limmce einer Chemoprophylaxe zwischen 19%
und 90% betrachtlich, so dass, bedingt durch dmargelnde Compliance, die Chemoprophylaxe
generell als nur begrenzt wirksame Malariapravesticethode angesehen wird (14, 69, 51, 62, 35).
So zeigen auch Malvy et al in ihrer 2006 vertffiehtien Studie zum Malariarisiko bei Reisenden aus

Frankreich, dass weniger als ein Viertel der Relsanin Malariaendemiegebiete eine geeignete
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Chemoprophylaxe durchgefuhrt haben (74). Laut gagganischen Studie aus dem Jahr 2006 sind es
sogar nur 13% der in Malariagebiete Reisendengidie Chemoprophylaxe durchfiihrten (57).

Eine Analyse der Uber den Zeitraum 1993 bis 200¢h naeutschland importierten Plasmodium

falciparum Malaria (3935 Falle) ergibt eine Mortaisrate von 3% (116 Todesfalle) (60). Das Risiko,
an einer Malaria zu sterben war hierbei bei Nichtimen, die eine Chemoprophylaxe (mit

Chloroquin plus Paludrin) durchfiihrten, im Vergkeizu Personen ohne Chemoprophylaxe, um ein
Drittel reduziert. Bei einer Chemoprophylaxe mit{oyclin, Atovaquon/Proguanil, Mefloquin oder

Proguanil war dieser Effekt (wahrscheinlich mange#tistischer Relevanz durch die kleine Anzahl
der Probanden dieser Gruppen) nicht erkennbar @illreiche Fallstudien weisen auf einen weit
milderen Krankheitsverlauf mit weit geringerer Tefidge bei Patienten mit Chemoprophylaxe hin
(60, 69). Bekannt ist auch, dass eine Chemopropbyldas Parasitenwachstum hemmt bzw.
verlangsamt, was das Zeitfenster fir eine Einlgjtamer Malariatherapie vergroRert, wodurch der

Tod durch Malaria u.U. verhindert werden kann &D),

4.1.6 Importierte Malaria in anderen europaischen landern

Vergleicht man die Zahlen der importierten Malanarliegender Studie mit denen anderer
europaischer Lander, so fallt folgendes auf: Freickr meldete in den Jahren 1993 bis 2005 jahrlich
etwa zwischen 3620 und 8056 Malariafalle und lgagnit an der Spitze aller europaischen Lander. In
Grol3britannien liegen die Zahlen im Zeitraum 19832004 zwischen 1660 und 2500 Fallen pro Jahr.
Deutschland liegt mit Fallzahlen 598 und 1024 attedrStelle (143, 118), gefolgt von Italien mit&6
bis 1007 Fallen pro Jahr (143, 118).

Eine wichtige Ursache der deutlich hdheren ZahlenFrankreich und GrolR3britannien dirfte
hauptséchlich der rege Austausch mit den ehematsilaten Gebieten dieser Lander sein. In den
letzten Jahren hat die Gruppe der Mitblrger mit istignshintergrund, welche zu Besuch in ihre
Heimatlander reisen, zunehmend an reisemedizinis@edeutung gewonnen. 46% von zwei
Millionen Afrikaflugreisen und 51% aller Reisen a@sol3britannien in den Indischen Subkontinent
werden bereits von Personen dieser Gruppe, derdsiding friends and relatives (VFR)“ gebucht.
VFR" sind in mancher Hinsicht gegenlber den eintisthen, britisch stammigen Reisenden
benachteiligt: sie haben meist weniger Geld undvsaosor der Reise wegen Sprachbarrieren oder
mangelnder Gefahreneinschatzung seltener reiseimisdize Beratungsdienste auf, welche die
erforderlichen Informationen zur Prophylaxe der i vermitteln. Wahrend der Reise sind die
VFR" und speziell deren Kinder hoheren Infektidedeen ausgesetzt, bereisen haufiger und langer
nicht-touristisch erschlossene Orte, und leben ig&ufunter hygienisch unsicheren Bedingungen.

Nach Rickkehr erkranken ,VFR" bis zu 10 x haufiger einer Malaria oder an einer Influenza,
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suchen bei Krankheit — wiederum teilweise aus faelen Uberlegungen und wegen

Unaufgeklartheit — oft keinen Arzt auf und fihiaftr h&ufiger inadaquate Therapien durch (45).

4.2 Importierte Malaria und die Entwicklung der Reiseh&aufigkeit von 1993 bis 2005

Betrachtet man die Anzahl der in Deutschland regisén importierten Malariafalle Gber die
vergangenen vier Jahrzehnte, so féllt ein deutli¢restieg der absoluten Zahl der registriertend=all
von 30 Fallen im Jahre 1963 auf 628 Falle im J&0@5 auf. Vor allem im Zeitraum 1963 bis 1980
stieg die Anzahl von 30 Fallen auf 577 Falle prorJam sich schlief3lich auf 400 bis 1000 Falle pro
Jahr zu stabilisieren (12).

Im selben Zeitraum ist, bedingt durch politischetBitat und Wohlstand in Deutschland, durch
zunehmende Migrationsbewegungen und ganz genessthddas Phanomen ,Globalisierung” die
Reisehaufigkeit Uberproportional gestiegen (Ergeteili 3.2) (12). Aufgrund eines starken Anstiegs
der Reisehaufigkeit im untersuchten Zeitraum ergiotiegende Studie, dass die relative Zahl der
registrierten importierten Malariafdlle in Deutsahdl pro Einheit Reisender, d.h. die Inzidenz pro
100.000 Reisende, im Zeitraum 1993 bis 2005 ninhkti@g, sondern gleich blieb bzw. fir die meisten
Regionen sogar abfiel. In einer anderen Studieedien 11-Jahres Zeitraum (von 1985 bis 1995)
untersucht, wird eine Steigerung der importiertealdviafalle nach Europa von 6840 im Jahre 1985
auf 7244 im Jahre 1995, mit einem Peak von 843@fréh Jahre 1988eutlich (88). Obwonhl letztere
Studie die Anzahl der Malariaimporte nicht in Relatzur Reisehdufigkeit benennt, aber davon
auszugehen ist, dass im Zeitraum 1985 — 1995 beehenfalls ein deutlicher Anstieg der
Reisehaufigkeit stattfand, ist m.E. daraus abzneitdass bereits in diesem Zeitraum von keinem

Anstieg der relativen Anzahl der Malariaimporteo(00.000 Reisende) auszugehen ist.

Im Folgenden wird der Verlauf der MalariaimporteDeutschland fir die einzelnen, in vorliegender

Studie selektierten Reiseregionen dargestellt usiditert:

In der Region Westafrika liegt die Malaria-Inzidenz pro 100.000 Reisende Wiierten zwischen
minimal 231,86 im Jahr 2004 und maximal 418,33 ahrJ1996 am hdchsten von allen in unserer
Studie betrachteten Reiseregionen. Grinde daftirssierlich die in dieser Region vorhandene hohe
Endemizitat fur Plasmodien und Vektoren, der hoh&telA an Resistenzen sowohl gegeniber
chemoprophylaktischen als auch gegenitber expositiophylaktischen MalRnahmen (z.B.
Insektizide) und natirlich die soziodkonomischehtéig@en Armut und unzureichende touristik- sowie
gesundheitsinfrastrukturelle Gegebenheiten (14B,Hié signifikanter Anstieg der absoluten Anzahl
der Malariaimporte aus Westafrika im Zeitraum 198 2005 ist nicht festzustellen. Auffallend ist
vielmehr - unter Zugrundelegung der relativen|Zgiho 100.000 Reisende) - ein kontinuierlicher

Abfall seit dem Jahr 2001.
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In der Region Ostafrika liegt die Malaria-Inzidenz pro 100.000 Reisendé Weerten zwischen
minimal 77,87 im Jahr 1993 und maximal 263,91 it J298. Seit einem Peak im Jahr 1998 sind die
Werte jedoch, bis auf einen kleinen Anstieg im J2003, kontinuierlich abgefallen auf schlief3lich
87,97 im Jahr 2004.

In derRegion sudliches Afrikaliegt die Malaria-Inzidenz pro 100.000 ReisendeViderten zwischen
minimal 0,87 im Jahr 2003 und maximal 7,65 im JB®®6. Ein eindeutiger Trend im Verlauf ist im
Zeitraum von 1993 bis 2005 nicht zu erkennen. Algifal sind aber die durchgehend deutlich
niedrigeren Zahlen des sudlichen Afrika im Verdheimu West- und Ostafrika. Wahrscheinlich sind
aufgrund der geringeren Verbreitung von Vektor ®adasit und der glnstigeren sozio6konomischen
Verhéltnisse die Endemiziat der Malaria und damais énsteckungsrisiko in dieser Region Afrikas
geringer (76, 135, 143).

In der Region Siudasien und Chindiegt die Malaria-Inzidenz pro 100.000 Reisendé \Berten
zwischen minimal 0,54 im Jahr 2004 und maximal 9B dahr 1996. Nach einem Peak im Jahr 1996
kam es zu einem kontinuierlichen Abfall der Weriedwf 0,54 im Jahr 2004.

In derRegion Sudostasiefiegt die Malaria-Inzidenz pro 100.000 ReisendeViderten zwischen 9,83
im Jahr 2001 und 1,89 im Jahr 2004. Im Gesamtzeitrd993 und 2005 ist kein eindeutiger Trend zu
erkennen. Nach einem Peak im Jahr 2001 kam esemdiontinuierlichen Abfall der Werte bis auf
1,89 im Jahr 2004.

In der Region Sudamerikaliegt die Malaria-Inzidenz pro 100.000 Reisende \Werten zwischen
minimal 1,62 im Jahr 2000 und maximal 5,86 im JE83. Ein eindeutiger Trend im Gesamtzeitraum
1993 bis 2005 ist nicht zu erkennen. Die Kurve &l mit drei Peaks: 1993, 1997 und 2001. Nach
2001 pendeln sich die Werte bei ca. zwei Malardefdhhr und 100.000 Reisende ein.

In der Region Mittelamerika und Karibik liegt die Malaria-Inzidenz pro 100.000 Reisendé be
Werten zwischen minimal 0,55 im Jahr 2001 und maki®99 im Jahr 1993. Ein eindeutiger Trend
im Gesamtzeitraum 1993 und 2005 ist auch hier racherkennen. Die Kurve verlauft mit zwei

Peaks: 1993 und 1999. Nach 1999 kommt es zu einetnkierlichen Abfall der Werte bis auf 1,82

Malariafalle/Jahr und 100.000 Reisende im Jahr 2004

Die hochste Malaria-Inzidenz bei Reiserlickkehrern n Deutschland besteht nach unseren
Ergebnissen fur die Region Westafrika (zwischen 23dnd 418 Falle pro 100.000 Reisende/Jahr).
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In Afrika folgt die Malaria einem breiten epidenvgischen Spektrum. Nach Verdffentlichungen der
Organisation ,Mapping Malaria Risk in Africa® (MARA (76), variieren die geographische
Verteilung, die Transmissionsintensitdét und dienikthe Bedeutung der Malaria auf dem
afrikanischen Kontinent sehr stark. Afrika bestabs Regionen mit konstant hohem, ganzjahrigem
Ansteckungsrisiko, Regionen mit jahreszeitlich wsthiedlichem bis hin zu epidemieartigem
Transmissionsrisiko sowie Regionen ohne Ansteckysfgbr. Wie aus nachfolgender Graphik
ersichtlich, liegen viele der westafrikanischen diénin einer Region mit ganzjahriger oder annahernd
ganzjahriger Ansteckungsgefahr im Gegensatz zuReégion dstliches und sldliches Afrika. Darin
liegt sicherlich einer der Griinde fur die sehr vighere Malaria-Inzidenz bei Reisenden in
Westafrika. Das breite epidemiologische Spektrum Bkalaria in Afrika missen sowohl die
Planungsstrukturen der Malariabekdmpfung auf demikaadfischen Kontinent als auch die

individuellen reisemedizinischen Beratungen hieaadke bertcksichtigen.

[ No tionsmission
[ -3 months

1 4-6 months
B 712 months

Abb. 8 Saisonale Transmissionsintensitat der Malaria anof dfrikanischen Kontinent
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Man erkennt aus Abb. 8, dass in vielen Landern West Zentralafrikas ein fast ganzjahrig hohes
Ansteckungsrisiko besteht. Dagegen liegt in graf&ereichen Ost- und Sudafrikas ein auf ein bis

sechs Monate begrenztes hohes Ansteckungsrisiko vor

Der Landerbericht der WHO zeigt das Malariarisido éinzelne Regionen in Afrika auf (135). Dabei
liegt das Malariarisiko fur die Bevolkerung in Glaannter endemischen Bedingungen bei 100%. In
Nigeria sind die Verhdltnisse &hnlich. Demgegeniftetias Malariarisiko der Bevélkerung Ost- und
Sidafrikas deutlich geringer (z.B. Kenia: ,endemgk” fir 54% der Bevolkerung und ,epidemic
risk fir 30% der Bevdlkerung) (135).

Diese geographisch unterschiedlichen Transmissgikesn, bedingt durch unterschiedliche Starke
und Dauer der Transmissionsintensitaten, begrtdaeim vorliegender Studie erhobenen, deutlichen

Unterschiede der Inzidenz der importierten MalariAbhéngigkeit von der Reiseregion (76).

4.3 Umbruch der Malaria-Prophylaxe-Empfehlungen imJahre 2000.

Hintergriinde des Umbruchs und dessen mogliche Ausrkungen auf Anzahl und

Art der Malariaimporte. Kritische Betrachtung der E infihrung der Notfall - Selbsttherapie
(NST)

In Deutschland werden die Malaria-Prophylaxe-Emipfieen fir Reisende in die Tropen durch die
Deutsche Gesellschaft fir Tropenmedizin und Intgonale Gesundheit (DTG) festgelegt und jahrlich
aktualisiert publiziert (27).

Trotz der langen Persistenz der Malaria in der Giehte der Menschheit und trotz immer neu
erworbener wissenschaftlicher Erkenntnisse gibt l@s heute keine 100%ig wirksame
Prophylaxemethode bei Malaria. Daher grinden digehempfohlenen Prophylaxemethoden auf den

Uber Jahrzehnte gewonnenen Erfahrungswerten, e diestmoglichen Schutz gewahrleisten (96).

Uber Jahrzehnte bestand die Empfehlung zum ScloutMalaria fiir Reisende in die Tropen in einer
Expositionsprophylaxe und einer meist nicht-selekti vorbeugenden Einnahme unterschiedlicher

Malariamedikamente im Sinne einer Chemoprophylaxe.

Mehrfach wurde auf die Problematik einer Malariee@loprophylaxe hingewiesemMangelhafte
Compliance sowie die generelle Ablehnung einer Gimrophylaxe aus Furcht vor unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen spielen dabei eine wichtigellB.

Von US-Birgern mit importierter Malaria fihrten 81Rgine Chemoprophylaxe durch, die den

Empfehlungen des ,Centre for Disease Control (CD&2)¥sprachen (115).
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Von den nach Deutschland importierten Fallen (198091) fuhrten 35% keine Chemoprophylaxe
durch (144). Eine Studie in England zeigt, dasglmth 16% der nach Kenia Reisenden sich mit Hilfe
einer Chemoprophylaxe gegen Malaria schitzen ®8kannt ist, dass v.a. Kurzzeitreisende bzw.
slastminute-Reisende” eine Chemoprophylaxe verrisdigen (115).

Eine Studie in Italien zeigt, dass nur 36% deria Tropen reisenden lItaliener und lediglich 4% der
von ltalien in die Tropen reisenden Nicht-Italierfereist mit afrikanischem Migrationshintergrund)
eine Chemoprophylaxe durchfiihren (106).

Auch wird beobachtet, dass aus Belgien in die Tmopmsende Afrikaner weit weniger oft eine
Chemoprophylaxe durchfuhren als Reisende belgischgprungs (70).

Eine norwegische Studie weist auf den signifikantBasammenhang von vernachlassigter
Chemoprophylaxe und der Entwicklung einer kompiigie Malaria hin (51).

Eine kirzlich erschienene Studie zeigt, dass nuddfmach Westafrika reisenden Geschéftsleute eine
Malariaprophylaxe durchfiihren (139). Auffallend, idass sich Frauen und Reisende hdheren Alters
signifikant haufiger durch eine Malariaprophylax@éhigstzen und dass Manner zwischen 30 und 39
Jahren am wenigsten eine Malariaprophylaxe durekfulil16). Grund fir die Ablehnung oder den
Abbruch einer Chemoprophylaxe ist v.a. die Angstwmerwiinschten Arzneimittelwirkungen.

658 deutsche Tropenreisende wurden im Zeitraum/2003 nach ihrer Rickkehr zur durchgefihrten
Malariaprophylaxe befragt: 75,2% fihrten eine ExXgpassprophylaxe mit Mosquitonetz und
Repellentien durch; 41,9% fihrten eine Chemoprapte/ldurch  (Chloroquin 0,7%, Chloroquin in
Kombination mit Proguanil 1,8%, Doxycyclin 5,8%,0&taquon/Proguanil 31,2% Mefloquin 60,5%);
28,9%  berichten  dber unerwiinschte  Arzneimittelwndgen der  eingenommenen
Malariamedikamente, insbesondere Mefloquin betreff¢31,7% gegeniber 8,6% bei Einnahme
anderer Malariamedikamente); Gastrointestinale B&soden wurden am haufigsten bei Einnahme
von Atovaquon/Proguanil und Doxycyclin berichtetdudermatologische Nebenwirkungen waren

signifikant haufiger bei Doxycyclin (12,5%) gegeeiilAtovaquon/Proguanil (1,5%) (101 ).

Aus einer 2006 veréffentlichten Studie zum Malasiéo bei Reisenden aus Frankreich geht hervor,
dass weniger als ein Viertel der in Malariagebi€teisenden eine geeignete Chemo- und
Expositionsprophylaxe durchfiihrten (74).

Eine weitere Studie aus der Schweiz untersuchté fl§enden Sachverhalt: Erwachsene Reisende in
Sub-Sahara-Afrika nahmen an einer Umfrage teil Rauer und Art der Reise, Einnahme der
Chemoprophylaxe und unerwinschten Arzneimittelwiden. Die Einnahme der Tabletten
(Mefloquine 250 mg) wurde durch ein sog. Medicatitwent Monitoring System (MEMS) Uberwacht.
Dabei handelt es sich um einen Mikroprozessor,imleinnern des Medikamentenbehaltnisses die
Anzahl und den Zeitpunkt jeder Offnung bzw. Benatzalokumentiert. Die Auswertung ergab, dass
nur 32,1% der Probanden die Tabletten regelmafRigzuim richtigen Zeitpunkt einnahmen, 9,9%

begannen verspatet mit der ersten Einnahme, 23d¥hen alle Tabletten ein, allerdings in variablen
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Zeitabstanden ( +/-1 Tag). Die restlichen 24,7%gaBen die vorgesehene und notwendige weitere

Einnahme von Mefloquin nach Reiseriickkehr (63).

Die uber Jahrzehnte angewandte Praxis einer meisht-selektiven Verordnung von
Malariamedikamenten ist in grof3en geographischemei&®en mit einem negativen Nutzen/Risiko-
Verhéltnis behaftet. So ergab eine kirzlich durtiigge Analyse der in acht europaische Lander
(Schweiz, England, Deutschland, Frankreich, Schwed¢orwegen, lItalien, Spanien) aus vier
wichtigen Reiselandern des Indischen Subkontin@nttien, Pakistan, Bangladesh, Sri Lanka) im
Jahre 2004 importierten Malaria, dass nur 1,4%4h@%6 aller in diese vier europaische Lander
importierten Malariafdlle aus dem Indischen Subkurtt stammen (6). Die Anzahl der mit
Plasmodium falciparum Infizierten belief sich awirr23, entsprechend 13% aller im Jahre 2004 aus
dem Indischen Subkontinent in die acht Lander inieden Falle.

Des weiteren: Die Gesamtzahl importierter Falle des Indischen Subkontinent fiel von 317 im
Jahre 1999 auf 180 im Jahre 2004. Hieraus wurderfiische Reisende ein Malariarisiko von > 1 Fall
pro 1.000 Jahre Exposition errechnet (6). Aufgraieser Analyseergebnisse wird nun von einer
generellen Empfehlung einer Chemoprophylaxe fis&wede nach Indien, Pakistan, Bangladesh und
Sri Lanka abgeraten (6, 105).

Zu einer grundlegenden Veranderung der Empfehlungen zur medikamentdsen
Malariaprophylaxe (Chemoprophylaxe) entschloss sickdie DTG im Jahr 20002001 im Konsens

mit Fachgesellschaften in der Schweiz und in Osteeich.

Wesentlicher Hintergrund und Ziel dieser Anderureg @rophylaxeempfehlung ist, die bis 2000
geltende, meist nicht-selektive Verordnung von Madienten zur Malaria- Chemoprophylaxe in eine
selektive Verordnungspraxis Uberzufuhren, um detaathlichen Infektionsrisiko der besuchten
Malariaregionen gerecht zu werden sowie der bekemmhangelnden Compliance einer verordneten
Chemoprophylaxe entgegenzuwirken und somit dasaxiRisiko-Verhaltnis einer Chemoprophylaxe
zu verbessern.

Seit dem Jahre 2000/2001 gibt es einen Konsenskaisden Landern Deutschland, Osterreich und
der Schweiz fur veranderte Chemoprophylaxe — Enhpifigien.

Diese ab 2000/2001 eingetretene Veranderung bedelaiss fir Reisen in bestimmte Weltregionen
statt der bis dahin empfohlenen Verordnung von Iedenten zur Chemoprophylaxe, die sog.
.Notfall Selbsttherapie” (NST) propagiert wird. Dheil3t, dass erst bei Auftreten malariatypischer
Symptome (hauptsachlich Fieber), unter Beachturiteves spezifischer (klinischer) Kriterien sowie
der Nichterreichbarkeit von medizinischen Einrigigan innerhalb eines bestimmten Zeitfensters, ein

dem Patienten vor Reiseantritt verordnetes Medikami@genommen wir{R7).
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Dieser neue Ansatz warf und wirft kritische Frageift Wird die Indikation fur den Einsatz einer NST
vom Reisenden richtig, v.a. rechtzeitig erkannt™ika es zu Uber- oder Unterbenutzung der NST?
Kam es nach 2000/2001, dem Jahr der Anderung aghPlaxeempfehlung, zu einem veranderten

Trend der Malariaimporte in Deutschland?

Eine Multicenter-Studie mit europaischen Troperemedten aus dem Jahre 2001 weist darauf hin, dass
0,5 bis 1,4% aller Reisenden, denen eine NST veedsEn wurde, diese auch einsetzen. Die NST-
Benutzung bei Fieberzustanden (8,1-10,4% allereRéisn) lag zwischen 4,9 und 17%. Allerdings
konnte nur bei 10,8 bis 16,7% der NST-Benutzer elnechgemachte Plasmodieninfektion spater

bestétigt werden (72).

In einer japanischen Studie aus dem Jahr 2006ezsich, dass etwa 89% der Reisenden, die mit einer

NST ausgestattet waren, dieses Medikament bei Fididittelfrost auch einnahmen (57).

Schlagenhauf et al weisen in ihrer Arbeit (114)adérhin, dass eine korrekte, indizierte Einnahme
einer NST hauptséachlich abhangt vom WissenstandEntstellung und dem Verhalten (KAP) des

Reisenden; obwohl die Probanden vor Ausreise iitertiarauf hingewiesen wurden, im

Krankheitsfall mit Verdacht auf Malariasymptome esimedizinische Einrichtung aufzusuchen,
befolgten zweidrittel der Reisenden mit Malariasyonpen diesen Rat nicht; von neun Patienten mit
Symptomen, die keinen Zugang zu Gesundheitszehta&en, wandten sechs die NST an; nur bei
einem konnte eine durchgemachte Malariainfekticitespnachgewiesen werden. Die Studie kommt
zu dem Schluss, dass einer erfolgreichen NST-$imtdeutliche Grenzen gesetzt sind, v.a. bei

Unaufgeklartheit des Reisenden.

Der vor einigen Jahren eingefiihrte sog. ,rapid wiistic test” (RDT) zur Selbstdiagnostik einer

Malariainfektion unter den Bedingungen der Nichfirgbarkeit eines medizinischen Labors erwies
sich aus technischer Sicht problematisch. MediehresLaien waren zwar fahig, die technische
Durchfihrung zu erlernen (75-90% Performance), alier Interpretation des Testergebnisses war

ungenugend im Sinne einer hohen Rate falsch-nega@eurteilung (14,1%) (91, 72)

In einer anderen Studie bei europaischen Reisemitdrieber in Kenia waren nur 68% der korrekten
Durchfihrung des RDT fahig und 10 der 11 Patiembénmikroskopisch gesicherter Malaria waren
der Durchfiihrung des RDT unfahig. Deshalb bedad Miitgabe des RDT einer grindlichen
EinfUhrung in die Testtechnologie und TestbewertumgAusreise (91, 72).

Zusammenfassend zeigen die Analyseergebnisse den Bl 2000 vorliegender Arbeit, dem Jahr der
Anderung der Prophylaxeempfehlungen, keine sigaifikn Veranderungen im Verlauf der

Malariaimporte in Deutschland, v.a. keine im Sieiges Anstiegs:
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Fur die Reiseregionen Stidamerika, Westafrika urdb§&tésien kam es zwar in den Jahren 2001 und
2002 zu einem ,Peak"* bei den Malariaimporten na@utSchland, der aber in den nachfolgenden

Jahren wieder absank auf das Werteniveau der \ferjah

Die Regionen Sudliches Afrika, Ostafrika, Stidas@hina sowie Mittelamerika/Karibik zeigen nach
dem Jahr 2000 einen kontinuierlichen Abfall der ael-Inzidenz bei Reisenden (pro 100.000

Reisende).

Fur die meisten der in vorliegender Arbeit untehdan Weltregionen wird ein Trend zu
gleichbleibenden, bzw. diskret abfallenden Malan@brten nach Deutschland im Zeitraum 1993 bis
2005 nachgewiesen. Die festgestellte, vereinzel#tefithg (,peaks”) der Malariaimporte im Verlauf
der stagnierenden, bzw. abfallenden Trends (beRé@6ionen Ostafrika, Stidasien/China, Stdostasien,
Sudamerika, Mittelamerika/Karibik) kann mit abseluSicherheit nicht vollstandig geklart werden.
Jedoch konnten regional veranderte klimatische slartsse eine wichtige Rolle spielen. So lagen die
Niederschlagsmengen in der frequentierten Reisame@ioa (Indien) in den vergangenen Jahren
deutlich Uber dem bis dahin Ublichen Jahresdurcatigchind in Kenia regnete es im Jahre 1996 mehr
und langer als die Jahre zuvor und danach, was Td@smissionsintensitat steigert. Der
Zusammenhang von Beginn, bzw. Ende der Regenzdidan Malariatransmission wurde schon im
Kapitel 4.2 diskutiert (76).

Wir stellen folglich fest, dass es in den letzten Jahren und Jahrzehnglgsondere im Zeitraum von

1993 bis 2005, zu keiner wesentlichen Verander@mgtdsoluten Zahl der Malariaimporte gekommen
ist. Die relativen Zahlen der importierten Malarfeach Deutschland in Bezug auf die im
Untersuchungszeitraum stark gestiegene Reisehéitfigikd fiir die meisten, in vorliegender Studie

untersuchten malariaendemischen Reisegebiete abgasunken.

Hierfur stehen mehrere, mogliche Erklarungen zur Dgkussion:

1. Eine starke Ausweitung effizienter reisemedigher Beratungsdienste in Deutschland in den
vergangenen zwei Jahrzehnten. Erheblich verbesegigemedizinische Fortbildungsangebote, u.a.
zur Erlangung von Zusatzbezeichnungen fir Reised ufropenmedizin. Aufnahme der
reisemedizinischen Thematik durch Apotheken, Fatddteiften und Laienpresse. Dadurch
Schaffung eines ,reisemedizinischen” Bewusstseieis (esundheitspersonal, Reiseanbietern und
Reisenden. Uber Jahrzehnte war Reise- und Tropenmeast ausschlieBlich Doméne weniger

spezialisierter Einrichtungen, z.B. Tropeninstifuttét meist geringer Breitenwirkung.
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2. Die 1998 initiierten, erneuten Anstrengungenthifié der sog. ,Roll Back Malaria (RBM)" —
Initiative die Malaria global einzudammen (143, :88ie Initiative wurde am 30. Oktober 1998 von
den Vereinigten Nationen (UN) in New York ins Lebggrufen. Vier internationale Organisationen,
die WHO (World Health Organisation), UNICEF (Unit&thtions Children’s Fund), die Weltbank
sowie das UNDP (United Nation Development Prograjnbiglen dabei ein Biindnis, die Malaria
global (v.a. in Afrika, wo die meisten Malariafdllemrkommen) zu bekampfen. Im Gegensatz zu
friheren Anstrengungen im Kampf gegen die Malasta die RBM - Initiative eine bilaterale
Partnerschaft mit Entwicklungsorganisationen, Banke Regierungen, Nicht -
Regierungsorganisationen und dem privaten SekierRBM — Initiative forciert den Einsatz von mit
Insektiziden impréagnierten Mosquitonetzen, die sderung der Gesundheitsversorgungsstrukturen
zur Behandlung der Malariainfizierten (die Mehrhdédr in Afrika sudlich der Sahara infizierten
Kinder z.B. hatte bisher keinen Zugang zu Gesurtsitiensten), die geographische Erfassung der
saisonalen Malariaausbreitung sowie die Entwicklumguer Malariamedikamente und eines
Impfstoffs. Alleine durch die Benutzung von pyretick — behandelten Mosquitonetzen konnte die
Sterberate der unter 5 — Jahrigen in Gambia, Barkamso, Kenia und Ghana deutlich gesenkt werden
(143, 89). Vorrangiges Ziel der RBM — Initiative &s, die Anzahl der malariabedingten Mortalitét in
den néachsten Jahren zu halbieren und bis 2015 iauiViertel zu reduzieren, wodurch das

Transmissionsrisiko — auch fur Tropenreisende eldith gesenkt wird.

3. Der im Jahre 2000 erfolgte Ubergang von der Eiiphg einer meist nicht selektiven hin zu einer
selektiven Chemoprophylaxe und zur NST fiuhrte nereverbesserten Compliance beim Einsatz von
Malariamedikamenten. Wahrend die oft nebenwirkualzsliete Dauermedikation einer
Chemoprophylaxe von vielen als eher abschreckergfusden wird, befiirwortet die Mehrzahl der
Reisenden dagegen, ein Medikament dann und in dmeeter Dosis einzunehmen, wenn die

Krankheit, bzw. deren erste Symptome auftreten.

4. In Bezug auf die Malariapravention infrastrukiliverbesserte Touristikgebiete. Der erfolgte Bau
von Hotels hoherer Kategorie (Klimaanlagen, BettegtVektorbekdmpfung durch Sprihen von
Insektiziden) sowie die vielerorts erfolgte Durdfiing weiterer expositionsprophylaktischer
Malnahmen der néheren Umgebung der Touristikzenfx&ktorbekdmpfung) reduzieren das
Transmissionsrisiko oft gewaltig. Auf die gro3e Betling der Expositionsprophylaxe zur
Verhinderung einer Malaria wurde in kirzlichen Rkdtionen ausfiihrlich hingewiesen (145, 14). In
diesem Zusammenhang wurden in Touristengebieterawth Gesundheitszentren errichtet, bzw.
bestehende modernisiert und erweitert, was dieidbtvarkeit von medizinischem Personal und die

Mdglichkeit einer frithen Diagnose und Behandlunglét.
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5. Ein weiterer Einfluss kdnnte moglicherweise tlueine mdgliche Verdnderung im Spektrum des
Reiseklientels entstehen. Zum Beispiel sind ristwbsste Geschaftsreisende mit kurzer
Aufenthaltsdauer in meist urbanisierten Zentrenmatst niedrigem Malariatransmissionsrisiko sowie
Touristen in Ferienzentren hoherer bis hoher Kategweit geringer malariaexponiert als z.B.
~Rucksacktouristen”, die meist den grofiten TeikerhReisezeit in l&ndlichen Gebieten mit hohem
Transmissionsrisiko verbringen. Obwohl die Reisézaliiber die Jahre deutlich stiegen, ist wenig
dariiber bekannt, inwieweit eine mogliche Verschigpim Spektrum des Reiseklientels und dessen
Reisestils (mit moglicherweise geringerem Infeksiasiko) unsere Ergebnisse eines stagnierenden bis
sinkenden Verlaufs der Malariaimporte in Deutsctlarl). weitererklaren kann.

Dazu im Widerspruch steht allerdings die zunehmegdbl der ihre tropischen Heimatlander
(Herkunftslander) besuchenden, ehemaligen ImmigrarftVFR"). Im Verlass auf ihre ehemals
bestandene, aber nach Jahren des Aufenthaltsuts@dand erloschene Immunitat, befolgen sie
oft weniger die indizierten Prophylaxeempfehlungsm sind durch ihren Reisestil meist hdheren
Transmissionsrisiken ausgesetzt als europaischemaltouristen®, was zu hdherer Inzidenz der
importierten Malaria bei dieser Gruppe fuhrt. Arateeits: ist dagegen eine Teilimmunitat noch
erhalten, erkranken diese Personen meist wenid@hidieh an Malaria, so dass sie bei Erkrankung
dem deutschen Meldesystem gfs. entgehen und dadiiechegistrierte Zahl der Malariaimporte

unbeeinflusst lassen.

4.4 Kritische Betrachtungen

4.4.1 Meldesystem flur importierte Malaria

Die Erfassung der Malariafalle in Deutschland wunaéz der im Jahre 2000 erfolgten Umstellung
des Meldesystems zwar kontinuierlich fortgeseteyrobch beinhaltet der Vergleich der registrierten
Falle vor und nach Umstellung gewisse, mogliches&indnkungen. Dies liegt daran, dass im neuen
System die Labormeldepflicht in den Hintergrundt.tri

Aufgrund der nichtnamentlichen Meldungen kodnnen BHimzelfdllen jedoch Doppelmeldungen
vorkommen, die nicht in jedem Fall zu identifizienend auszuschlieRen sind.

Es wird immer wieder gefordert, die Vollstandigkeér Gbermittelten Daten dringend zu verbessern
(119). Alle Arzte, die mit der Diagnostik und Beliiung der Malaria befasst sind, sollten im
Interesse besserer Erkenntnisse zur Malariasituati®eutschland ihrer Meldepflicht, wie im Gesetz
vorgesehen, nachkommen. Seitens des RKI wird Beveitsucht, im Rahmen von Nachfragen die
Motivation der Meldepflichtigen zu verbessern. Fiarte Rickumschlage fir die Meldung der

Malaria werden vom RKI zur Verfigung gestellt.
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Ferner ist die Zuordnung des Falles zu einem Buadésm neuen, seit dem Jahre 2000 in Kraft
getretenen Meldesystem, problematisch, da der @gswdr nur die Angabe einer dreistelligen
Postleitzahl zulasst.

Auffallend in den letzten Jahren sind geringfiigighére Inzidenzraten der Fallmeldungen z.B. fir
Hamburg gegentber anderen Bundeslandern. Diesns@uweuckzufiihren zu sein auf ein in Hamburg
ansassiges, auf Malariadiagnostik spezialisiertalsot. des Tropeninstituts, das auch Uberregional

auftretende Malariafélle diagnostiziert (119).

Die hier erwéhnten Fehlerquellen im Meldesystemnieh jedoch in Bezug auf die Zielsetzung
vorliegender Arbeit als geringflgig betrachtet wardund schwachen die Signifikanz unserer

Ergebnisse abnehmender Malariaimporte in Deutsdhlarzeitraum 1993 bis 2005 nicht ab.

4.4.2 Zuverlassigkeit der Registrierung der Malaridélle

Vermutlich geben die als ,Importierte Malaria“ rsegjierten Falle keinesfalls die wahre Situation
wieder und scheinen eine Unterschatzung zu seiRrdnkreich z.B. werden ca. 1230 Falle jahrlich
registriert, in Wahrheit aber 3900 Félle geschéidzi). Die Zahl derer, die auf Reisen eine Malaria
erwerben und sich gfs. Vorort einer erfolgreichezh&dlung vor Riickreise unterzogen, ist vollig
unbekannt. Auch gibt es keine Daten Uber die Zankm die hierzulande behandelt, aber nicht
gemeldet werden.

Somit ist nicht bekannt, inwieweit die Gesamthdieraimportierten Malariafélle in Deutschland
erfasst wird, bzw. wie gro3 die Zahl oder der Pntz&tz der nichterfassten Félle ist. In einer
Veroffentlichung tber evidenzbasierte Prophylaxemahifhen in der Reisemedizin von Jager T et al.
aus dem Jahr 2003 (Robert Koch Institut) (31), gemdn von einer Dunkelziffer bei
Malariameldungen in Deutschland von etwa dem Ddppaler tatsdchlichen Meldungen aus. Diese
Schatzung ist sicherlich spekulativ, da geradeBaegriff ,Dunkelziffer* dadurch definiert ist, daster
genaue Wert nicht bekannt ist. Auf der andereneSeihn man jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit
von einer Verfalschung der Ergebnisse durch dieselbekannten Faktor X der nichterfassten
Malariafélle ausgehen. Fachkreise in Deutschlandnuten eine Dunkelziffer von mindestens
weiteren 25% (32).
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4.4.3 Zuverlassigkeit der Daten zum Prophylaxeverhten

Bei der Bewertung aller Angaben zur medikamentd&@phylaxe ist immer zu beriicksichtigen, dass
die Informationen auf den Meldebdgen zumeist alibsSangaben der Patienten beruhen. AuRerdem
diurften die verwendeten Prophylaxemedikamente nwvenigen Fallen bei dem meldenden Arzt
genau dokumentiert vorliegen, da in der Regel néteser Arzt die Medikamente vor Reiseantritt
verordnet hat.

Ferner mindern die noch oft nicht vollstandigen Albgn auf den Meldebdgen die Datenqualitat. So
lagen fur das Jahr 2001 fiur ca. 30% aller Fallmaj@m nur die sog. ,Laborbogen” vor. Wichtige
Angaben, die durch den behandelten Arzt mitgetedtden sollten, fehlen immer noch fir einen
bedeutenden Teil der Falle (z.B. Infektionsland, rkdaftsland des Patienten, sowie
Prophylaxemaflinahmen). Hauptgrund fir das Nichtlittetmdieser Daten sind oft die behandelnden
Arzte. Dadurch entsteht eine Datenliicke, die insh@sre jene Informationen betrifft, die gerade

wiederum fir die behandelnden Arzte von Interesge diirften.

4.4.4 Zuverlassigkeit der Reisezahlen

Die Quelle der in vorliegender Studie verwendeteated zur Reisehaufigkeit ist das Statistische
Bundesamt. Es handelt sich hierbei um eine deutBcimelesoberbehérde im Geschéftsbereich des
Bundesministeriums des Innern. Es erhebt, sammmlt analysiert statistische Informationen zu
verschiedenen Themen. Innerhalb des Verkehrresstndsu.a. der Luftverkehr dokumentiert (129).
Da bei dieser Erhebung nicht nur die Flugreisermen Zielflughafen, sondern auch die Umsteiger
bis zu einem Endziel (z.B. Munchen — London — Naiyerfasst werden, erweisen sich diese Zahlen
als verlassliche und robuste Quelle, die Reisepkeiti und die Reiseziele der Deutschen zu erfassen.
Es ergeben sich jedoch auch folgende Fragestetumnge Kritikpunkte:

Die verwendeten Reisezahlen koénnen nicht nach halitdt, bzw. Wohnsitz der Reisenden
differenziert werden. In der Statistik des Stadiien Bundesamtes werden alle Flugreisenden, die
von einem deutschen Flughafen in Malariagebietegéin erfasst. Deshalb sind darin auch z.B.
Deutschlandbesucher, die von einem deutschen Remghia ihre Heimatlander zurtickkehren, bzw.
Personen, die aus anderen Landern nach Deutschlarglsen, um von hier in ein Malariagebiet
weiterzureisen enthalten. Auf personliche Anfragérb Statistischen Bundesamt war eine weitere
Differenzierung der Reisezahlen, meist aufgrundlefedier Erfassung, teilweise aber auch aus

Grinden des Datenschutzes nicht mdglich.

Allgemein bekannt ist allerdings, dass der Groftterl Reisenden von einem deutschen Flughafen in

ein Malariarisikogebiet (z.B. Thailand) weniger aiskkehrenden Besuchern, sondern vielmehr aus
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deutschen Urlaubern, bzw. Geschéftsreisenden heEiatgewisser Unsicherheitsfaktor der zu einem
Byass der ermittelten Daten fihrt, besteht abewzdem und muss bei kritischer Beurteilung des

Datenmaterials und der Ergebnisbewertung bertdigickerden.

Weiterhin stellt sich die Frage, ob wirklich all@iRenden in Malariagebiete tber die Ermittlung des
Flugverkehrs erfasst werden konnen. Selbstverstimekistiert auch ein Reiseverkehr via Land- und
Wasserwege, der allerdings nicht vom StatistisdBendesamt erfasst wird bzw. erhoben werden
kann. Ferner wird die Erfassung von Grenzibertritten deutschen Staatsbirgern in den jeweiligen
Landern sehr unterschiedlich gehandhabt. Bei vielen Malariarisikogebiete handelt es sich um
Entwicklungs- bzw. Schwellenlander, deren Moéglidbde zur statistischen Erfassung begrenzt sind.
So werden in manchen Landern die Grenzubertritteanunternationalen Flughéfen erfasst (da dort
der Grof3teil der ankommenden Touristen), in anddréndern wiederum wird die Anzahl der

Besucher anhand der Ubernachtungen in Hotels unsidten registriert.

Insgesamt ermittelten wir fir vorliegende Studiee dReisehaufigkeit von Deutschland in 26
malariaendemische, haufig besuchte Lander. Eineeipsaime Erfassung der Reisehaufigkeit und
Vergleichbarkeit der Daten lies sich nur durch Etlomig der Flugreisenden von einer zentralen Stelle
(Statistisches Bundesamt) in Deutschland errechivem kann allerdings schon aufgrund der
geographischen Entfernung und Hindernisse (die tereiMalariagebiete liegen in Ubersee) davon
ausgehen, dass der gréf3te Teil der Reisen von éhansl in Malariagebiete Gber den Luftverkehr
erfolgt. Somit wird zwar die absolute Zahl der Reden nicht erfasst, mit Sicherheit aber der Ulserau
groldte Anteil und damit der fir unsere Studie wighfTrend (Zu- bzw. Abnahme) der Reisezahlen

wahrend des hier untersuchten Zeitraums 1993 1fi5.20
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

1. Malaria, eine durch Plasmodien verursachte uthdrch Stechmicken Ubertragene
Protozoeninfektion ist bezuglich Morbiditat und Naditat mit jahrlich 300 bis 500 Millionen
Erkrankten und mehr als zwei Millionen Todesfaltka haufigste parasitare Infektion weltweit.

Die vier menschenpathogenen Plasmodienarten Bthsm (Pl.) falciparum, PI. vivax, Pl. ovale
und PI. malariae verursachen verschiedene klinistdrgifestationen. Die gréf3te Bedeutung hat PI.

falciparum als Erreger der Malaria tropica, die etmndelt zum Tode fihren kann.

2. Die modernen Transporttechnologien der Gegeniaatyren dem Fern- und Massentourismus in
tropische Lander wahrend der vergangenen Jahrzeimga gewaltigen Schub verliehen und somit
das Risiko fir eine Malariainfektion bei nichtimmamReisenden stark erhdéht. Somit gehért Malaria
in Form einer ,Importierten Malaria“ gegenwartig dan haufigsten nach Europa eingeschleppten
Tropenkrankheiten.

Die Klinik der Malaria kann, insbesondere bei Kdagitsbeginn, unspezifisch verlaufen. Dies ist der
Grund, warum die importierte Malaria in dieser Rha#t nicht erkannt wird. Vor allem bei der
Malaria tropica, der haufigsten Form der nach Dehigsxd importierten Malaria, kdnnen rasch

lebensbedrohliche Organkomplikationen (Gehirn, &lieunge) auftreten.

3. Zu unterscheiden ist eine Malaria bei Einhedmés, die in Gebieten mit stabiler Uber-
tragungsintensitat aufwachsen und leben und grelteeine Semiimmunitéat entwickeln, von einer

Malaria bei Nichtimmunen, z.B. Tropenreisende ausofa. Eine vollstandige, sterile Immunitéat
gegen humanpathogene Formen der Malaria ist bismenvenigen Gen-assoziierten Ausnahmen,

nicht bekannt.

4. Eine rechtzeitige Malariadiagnostik kann vorbelesrettender Bedeutung sein. Fir einen
groRen Teil der zum Tode flhrenden importierten dvlal waren Verzdgerungen der
Diagnosestellung mit verantwortlich. Entscheidestddier direkte mikroskopische Erregernachweis
im Blut im diinnen Blutausstrich und im ,Dicken Tfep“. Bei nicht ausreichender malariologischer
Erfahrung muss eine spezialisierte tropenmedizimisEinrichtung konsultiert werden. Weitere,
neuere Diagnostikverfahren, wie Schnelltests nsitihtigen — Nachweis und DNS — Nachweis

mittels PCR finden Anwendung in spezialisiertenreimungen.

5. Die gegenwartig propagierte Malariavorbeugtimgl ropenreisende setzt auf eine Expositions-
und Chemoprophylaxe. Die Expositionsprophylaxeddgsius Tragen kdrperbedeckender Kleider,
Anwendung von Repellentien sowie Schlafen untesreimsektizid — impragnierten Mosquitonetz.

Fiur eine Chemoprophylaxe empfiehlt die DTG derteigfloquin, die Kombination
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Atovaquon/Proguanil oder Doxycyclin. Chloroquin kan den noch wenigen Gebieten ohne
Chloroquinresistenz zur Chemoprophylaxe und Therapigesetzt werden. Eine Chemoprophylaxe
ist bei Reisen in Malariagebiete mit hohem Uberiraggpotential (z.B. alle tropischen Zonen
Afrikas) grundséatzlich zu empfehlen. Trotz der \gtbarkeit effizienter Prophylaxemalinahmen
erkrankt jedes Jahr eine betrachtliche Anzahl veiséhden an Malaria (mehrheitlich an M. tropica),
zwischen 600 und 1000/Jahr in Deutschland und hers@000 bis 8000/Jahr europaweit. Vor
einigen Jahren wurde das Konzept der Notfall bS#ierapie (NST) eingefihrt, d.h., dass Reisende
eine therapeutische Dosis eines geeigneten Maladé@amentes im Fall des Auftretens
malariaverdachtiger Krankheitserscheinungen selbsiehmen. Die Problematik dieses Konzepts

wird in vorliegender Arbeit erdrtert, diskutiertdibewertet.

6. Die Einschatzung des Malariarisikos fur Reilgegetzt prazise Kenntnisse Uber die Bedeutung der
Malaria in haufig besuchten Reiselandern voraus.Raktoren, die das Malariarisiko bestimmen
sowie die meist 6kologisch bzw. demographisch bgdim plotzlichen Veranderungen der
Malariaendemizitat werden in vorliegender Arbeitgiestellt und auf ihre reisemedizinische

Relevanz hin bewertet.

7. In vorliegender Arbeit wurden anhand einerastektiven Analyse die Malariaerhebungsdaten der
Meldestelle fir Infektionskrankheiten am Robert Kawstitut (RKI) fir den Zeitraum 1993 bis
2005 analysiert, der Verlauf der Malariaimportdi@utschland in Korrelation zum Verlauf der
Reisehaufigkeit fur 26 haufig besuchte, malariaendehe Lander evaluiert und der mogliche
Einfluss der Anderung der DTG — Empfehlungen zutaaprophylaxe im Jahre 2000 auf die

Malariaimporte nach 2001 untersucht.

7.1 Anzahl, Verteilung und Struktur der nach Behtand importierten Malariafalle zwischen 1993
bis 2005:

Die in Deutschland im Rahmen der Meldepflicht aml RKassten Malariaerkrankungen belaufen

sich im hier untersuchten Zeitraum 1993 bis 2005rmgesamt 10.490 Falle. Jahrlich wurden
zwischen minimal 598 und maximal 1049 Félle regstr Eine signifikante Zu — oder Abnahme ist
Uber den Zeitraum nicht erkennbar. Insgesamt mdhfalciparum mit 7433 Fallen (M. tropica)

den groliten Anteil der Infektionen aus, gefolgt Yorvivax mit 1656 Fallen (M. tertiana). Bei der
Geschlechterverteilung der Malariaimporte ist déaiehte Pradominanz der Manner (55,9%)
gegenlber den Frauen (44,1%) erkennbar mit einexk B beiden Geschlechtern in der
Altersgruppe 30 — 39 Jahre, gefolgt von der Altepge 40 — 49 Jahre. In Bezug auf den
Diagnosezeitpunkt (Jahresmonat) ergibt vorliegedtdelie in fast allen untersuchten Kalenderjahren
eine monatsassoziierte Haufung der Diagnosesteitudgn Monaten Januar und Juli/August.
Mogliche Grinde werden diskutiert. Beim Vergleigdr @ahlen der jahrlichen Malariaimporte in

Deutschland mit denen anderer europdischer Laretgreutschland an dritter Stelle hinter
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GrofRbritannien und Frankreich, gefolgt von ItaliErankreich nimmt mit jahrlich zwischen 3620
und 8065 Féallen die Spitzenposition in Europa Bie.analysierten Daten zum Chemoprophylaxe —
Verhalten der importierten Malariafalle ergebereeftbnahme der Zahl der Tropenreisenden, die
eine Chemoprophylaxe durchfiihrten. Im Mittel waesr30,11% der Reisenden uber den
untersuchten Zeitraum 1993 bis 2005, die eine Cheophylaxe durchfihrten. Aus den Daten ist
nicht ersichtlich, inwieweit vor Ausreise eine ensedizinische Beratung stattfand und ob diese
Chemoprophylaxe Empfehlungen enthielt oder nicle. Zuordnung der Malariafélle zur
Patientenherkunftsregion (Bundesland) ergab einduf@ der Registrierungen in bestimmten

Bundeslandern.

7.2 Importierte Malaria in Korrelation zur Reigeiigkeit 1993 bis 2005:

Unsere Auswertung der Reisezahlen des StatistisBandesamts, Wiesbaden ergibt Uber den
untersuchten Zeitraum vorliegender Studie ein&kstZunahme der Reisetatigkeit in alle
malariaendemischen Kontinente, wie Afrika, Asien éimerika. Mehrfach 100%ige Steigerungen
verzeichnen zahlreiche haufig besuchte und fliegehde Studie ausgewahlte Lander auf diesen
Kontinenten. Setzt man die Zahl der nach Deutschilaportierten Malariafélle in Korrelation zur
Reisehaufigkeit (Malaria - Inzidenz pro 100.0009Rede) so ergibt sich fur die in vorliegender
Studie ausgewahlten Reiseregionen Westafrika, flstaBudliches Afrika, Stdasien/China,
Sldostasien, Sudamerika und Mittelamerika/Karilmkgbeichbleibender bis sogar abfallender
Trend der Zahl der Malariaimporte in Relation z@igeh&ufigkeit (relative Zahl der
Malariaimporte). Die héchste Malaria-Inzidenz Beiisertickkehrern wurde in vorliegender Studie
mit zwischen 231 und 418 Fallen pro 100.000 Reis&yadr fur die Region Westafrika errechnet.

7.3 Einfluss des Umbruchs der Malariaprophylafenpfehlungen der DTG im Jahre 2000 auf den

Verlauf der Malariaimporte:

Wesentlicher Hintergrund dieser Anderung ist,ldg&2000 geltende, meist nicht selektive
Verordnung von Medikamenten zur Malariachemoprogkglin eine selektive Verordnungspraxis
zu Uberfuhren, um das Nutzen/Risikoverhaltnis eSleemoprophylaxe zu verbessern. In diesem
Zusammenhang wird fir bestimmte Weltregionen daszpt einer Notfall — Selbsttherapie (NST)
bei Auftreten malariatypischer Symptome und Nialgiehbarkeit von medizinischen Einrichtungen,
die Gber Moglichkeiten der Malariadiagnostik uncefidpie verfligen, propagiert. Zusammenfassend
zeigen die Ergebnisse vorliegender Studie ab 2088, Jahr der Anderung der
Prophylaxeempfehlungen, keine signifikanten Verémagen des Verlaufs der Malariaimporte in
Deutschland, insbesondere keine Veranderung imeSimres beflrchteten Anstiegs. Festgestellte
vereinzelte Haufungen (Peaks) der Malariaimport&@riaufe des nach 2001 insgesamt
stagnierenden bzw. abfallenden Trends kénnen mailater Sicherheit nicht erklart werden;

mogliche Einflussfaktoren (z.B. klimatische Besatdéen) werden erldutert und diskutiert.
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8. Erklarungen fir die in vorliegender Arbeit festtellten stagnierenden bzw. sinkenden Zahlen der

relativen Malariaimporte/pro 100.000 Reisende/kéimnten sein:

- die zunehmende Ausweitung effizienter reisemedizher Beratung in Deutschland wahrend der
vergangenen zwei Jahrzehnte.

- die in den besuchten Reiseregionen moglicherwersezierte Malariaendemizitat und
Transmissionsintensitat infolge der seit 1998imiten ,Roll Back Malaria“ — Initiative der Vereien
Nationen mit dem Ziel, die Malaria bis 2015 auf ¥iertel zu reduzieren.

- die vielerorts stark verbesserten Touristenzenirelche Malihahmen der Malariapréavention einen
hohen Stellenwert einraumen.

- die Anderungen der DTG — Empfehlungen zur Magaoahylaxe im Jahre 2000, welche durch eine
regionsbezogene, selektive Chemoprophylaxe mogligiee die Compliance bei Reisenden in
Hochrisikogebiete verbesserte.

- das mdglicherweise Uber die Jahre sich veraneeBpektrum des Reiseklientels hin zu
risikobewussteren Reisenden in Ferienzentren hbbeyéoher Kategorie, bzw. hin zu Kurzzeit —

Geschaéftsreisenden in urbane, meist malariafreme@e

9. Schlussfolgernd kénnen unsere Studienergebsisgmierender absoluter Zahlen und sinkender
relativer Zahlen (in Relation zur Reisehaufigkel®r Malariaimporte in Deutschland (zusatzlich
begleitet von einem Riickgang der Malariasterblidskate), als eine sehr erfreuliche Entwicklung
gewertet werden. Dennoch bleiben die jahrlichen ra&rtkungen auch weiterhin eine

Herausforderung furr Arzteschaft und Gesundheitstéen

Da die seit dem Jahr 2000 gultigen, verandertepiBiaxeempfehlungen zu keiner negativen
Beeinflussung des Verlaufstrends der Malariaimpfitteten, ist zu empfehlen, den eingeschlagenen
Weg fortzusetzen, um das Nutzen — Risiko — Verigigmer medikamentdsen Chemoprophylaxe
weiter zu verbessern und méglicherweise die Compéainer selektiven Chemoprophylaxe zu

starken.

Ein weiterhin wesentliches Element der Malariaprition sind nach wie vor klare Vorgaben an die
Arzte, die eine reisemedizinische Beratung durdtefiihdiese Vorgaben miissen sich zeitnah an den
sich verandernden Infektionsrisiken orientieren sioth den Neuerungen der ProphylaxemalRnahmen
anpassen. ProphylaxemalRnahmen kénnen jedoch inumeéherungsweise gultig sein und missen
individuell erarbeitet werden. Zwar wird durch elPmphylaxe das Risiko einer Malariaerkrankung
stark reduziert, doch kann es trotz strikter Einlraj der Malinahmen vereinzelt zur Erkrankung
kommen. Deshalb erfordert jedes Fieber nach Tragenthalt nach wie vor den sofortigen

Ausschluss einer Malaria.
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