LEGEMIDLER I PRAISIS

Medikamentell behandling av malaria i Norge

Hvert ar ankommer 30-60 pasienter med malaria til Norge. Hos ca. to tredeler er sykdommen forarsaket
av Plasmodium falciparum. Falciparummalaria kan raskt bli livstruende, og medikamenter til behandling
av alvorlig malaria ma veere tilgjengelig ved alle norske sykehus. Formalet med denne artikkelen er a gi en
anbefaling om medikamentell behandling av malaria i Norge.
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De siste atte arene er det meldt 28—61 mala-
riatilfeller arlig til Meldingssystem for
smittsomme sykdommer (MSIS), Folke-
helseinstituttet (1). Av disse var 57-75%
forarsaket av Plasmodium falciparum, en in-
feksjon som innebarer betydelig risiko for
dedelig utgang dersom ikke diagnosen raskt
blir stilt og effektiv behandling gitt (2). Det
er viktig & veere klar over at livstruende syk-
dom fort kan utvikle seg selv om pasienten
virker relativt upévirket ved forste legekon-
takt (3). Av 222 pasienter med falciparum-
malaria som ble diagnostisert i Oslo og
Akershus i tidsperioden 1988—97, var 95 %
smittet i Afrika (4). Senere har situasjonen
vaert om lag den samme, og sarlig erverver
mange infeksjonen i Vest-Afrika (1).

Leger som star overfor pasienter med
mistenkt malaria, skal umiddelbart sende
pasientene til sykehus. Det er sykehusets
oppgave raskt & avgjere om pasienten har
malaria, hvilken plasmodiumart pasienten er
infisert med, og uten forsinkelser innsette
korrekt behandling. P4 sykehus hvor det
ikke finnes tilstrekkelig kompetanse til & ut-
fore malariadiagnostikk ved mikroskopi 24
timer i dognet, ber det finnes hurtigtester for
antigenpévisning.

Norsk legemiddelhandbok for helseper-
sonell 2010 inneholder et malariakapittel
som innbefatter behandling (5). Siktemalet
med denne artikkelen er & gi en utfyllende
beskrivelse av medikamentell behandling av
malaria. Vi regner med at medikamentvalg
kan vaere veiledende for alle som star over-
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for malariapasienter i Norge. Nér det gjelder
behandling av barn vises det til retningslin-
jer utgitt av Norsk barnelegeforening (6). Vi
vil presisere at denne gjennomgangen ikke
omfatter ikke-medikamentell behandling av
manifestasjoner ved alvorlig malaria.

Da falciparummalaria er en potensielt
dodelig infeksjon som krever rask diagnose
og behandling, og stundom omfattende be-
handlingstiltak, utgjer behandling av denne
plasmodiumarten sterste del av artikkelen.

Artikkelen bygger pa en gjennomgang av
litteratur funnet ved sek i PubMed og Coch-
rane library, epidemiologiske data fra Folke-
helseinstituttet og forfatternes egne kliniske
erfaringer. Den refererer ogsé til Verdens
helseorganisasjons behandlingsanbefaling
fra 2010 (7), men er tilpasset norske forhold.

Plasmodium falciparum
Alvorlig falciparummalaria
En pasient med P falciparum som er allment
pavirket i den forstand at vedkommende
ikke er i stand til & svelge tabletter, har tegn
til dysfunksjon fra vitale organer eller hoy
parasittemi (> 4 %), har alvorlig malaria.
Spesifikt defineres gjerne alvorlig falci-
parummalaria som funn av P falciparum i
tykk og tynn drépe eller ved positiv antigen-
test og ett eller flere av felgende kriterier:
bevissthetsforstyrrelse, multiple kramper,
lungepdem eller akutt lungesviktsyndrom
(ARDS), sjokk, unormal bledning, nyre-
svikt, alvorlig anemi, icterus, hyperlaktat-
emi, metabolsk acidose, hypoglykemi, he-
moglobinuri eller parasittemi > 4 % (2, 8).
Pasienter med alvorlig malaria mé over-
vikes neye og ber behandles i intensivav-
deling. Figur 1 viser et blodutstryk fra en
pasient med alvorlig falciparummalaria.
Artesunat intravengst ber vare forste
medikamentvalg i behandling av alvorlig
falciparummalaria (7, 9). Artesunat har lite
bivirkninger, og pasienter behandlet med
dette midlet hadde bedre overlevelse enn
kininbehandlede i1 randomiserte studier i
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Asia og Afrika (10, 11). Medikamentet gir
raskere parasittdrap enn kinin fordi det bade
er virksomt mot tidlige ringformer og mot de
modne stadier av parasitten (schizonter)
som forarsaker organsvikt ved a kile seg fast
i mikrosirkulasjonen (12). I Norge har vi hit-
til hatt god erfaring med artesunatbehand-
ling ved alvorlig malaria (13).

Kinin intravengst var det soleklare valg
inntil for fa ar siden, og skal fortsatt brukes
hvis man ikke har artesunat tilgjengelig,
men man skal vaere oppmerksom pa at kinin
hos noen pasienter gir plagsom gresus og
svimmelhet (cinchonisme), og at medika-
mentet ma infunderes langsomt pga. risiko
for arytmi (7). Det skal samtidig gis gluko-
seinfusjon fordi kininbehandling gir risiko
for alvorlig hypoglykemi.

Sé lenge pasienten far intravenes behand-
ling, kan béde artesunat og kinin gis som
monoterapi. Etter 1 -3 degns intravenes be-
handling, nér pasienten er i klinisk bedring
og har parasittemi < 1 %, gér man over til be-
handling med et av de perorale antimalaria-
midlene som ogsé brukes ved ukomplisert
falciparummalaria, med varighet tilsvarende
en full peroral kur (tab 1 og 2) (12, 14). Man
skal vaere oppmerksom pa mulige bivirknin-
ger av artesunat, spesielt hvis intravengs be-

Hovedbudskap

m Malaria i Norge skyldes hyppigst P fal-
ciparum som raskt kan bli livstruende

m Alvorlig malaria behandles med arte-
sunat, alternativt kinin, intravengst

m Perorale artemisinin kombinasjons-
preparater eller alternativt proguanil-
atovakvon eller meflokin, anbefales
ved ukomplisert falciparummalaria

m Klorokin er fortsatt hovedmidlet ved
malaria som skyldes andre spesies enn
P falciparum eller P knowlesi
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handling i sjeldne tilfeller gis i mer enn tre
dager. Dette er fordi man hos enkelte pasien-
ter har observert alvorlig hemolyse i opptil
fire uker etter behandling der kumulativ ar-
tesunatdose var en risikofaktor (15).

Béde artesunat og kinin ma skaffes pa
registreringsfritak, og alle akuttsykehus i
Norge skal ha tilgjengelig ett av disse medi-
kamentene, fortrinnsvis artesunat.

Blodutskifting eller erytrocyttaferese kan
vere indisert ved alvorlig malaria, selv om
effekten ikke er dokumentert i randomiserte
studier (16). Prosedyren utgjor en viss risi-
ko, og vi stetter britiske retningslinjer som
anbefaler & vurdere denne behandlingen
hvis pasienten har > 30 % parasittemi, eller
>10% parasittemi i tillegg til organdys-
funksjon (17, 18), spesielt hvis pasienten
behandles med kinin. P& grunn av raskt inn-
settende parasittdrap vil det ved artesunat-
behandling vaere mindre aktuelt med blodut-
skifting selv ved hgy parasittemi.

Ukomplisert falciparummalaria

Pasienter med P falciparum parasittemi <2 %
uten organpdvirkning kan behandles med
perorale medikamenter (tab 1 og 2) sé lenge
pasienten ikke kaster opp, men ma overvakes
neye med tanke pé forverring (3).

Et artemisinin kombinasjonspreparat
(ACT) er na et utbredt forstevalg i behand-
ling av ukomplisert falciparummalaria glo-
balt, pd grunn av rask og potent effekt, lite
resistens og lite bivirkninger (7, 18-22).
I Norge md ACT, for eksempel artemeter-lu-
mefantrin eller dihydroartemisinin-pipera-
kin (14), skaffes pé registreringsfritak. Men
har man det tilgjengelig, vil medikamentet
for mange ogsa her i Norge vere et naturlig
forstevalg ved peroral behandling av ukom-
plisert falciparummalaria fordi det gir ras-
kest parasittdrap.
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Figur 1 Plasmodium falciparum-ringformer i perifert blodutstryk hos gravid kvinne med alvorlig malaria og

14 % parasittemi. Foto Kristine Mgrch

Proguanil-atovakvon og meflokin er imid-
lertid effektive alternativer (18, 23), men
begge medikamenter virker langsommere
enn ACT. Ma man velge, vil man nok fore-
trekke proguanil-atovakvon, da meflokin hos
enkelte pasienter kan gi plagsomme nevro-
toksiske bivirkninger (18, 24). Ved infek-
sjonsavdelingen ved Oslo universitetssyke-
hus, Ulleval, som behandler om lag halvpar-
ten av malarariapasientene i Norge, har
annenforfatter imidlertid ikke erfart vesent-
lige bivirkningsproblemer.

Det forekommer en sjelden gang at pa-

sienten har brukt medikamentell profylakse
og likevel fatt malaria, og man ber da velge
et annet medikament til behandling enn det
som er gitt som profylakse.

Proguanil-atovakvon ber velges hvis pa-
sienten er smittet i Thailands grenseomrader
mot Myanmar og Kambodsja der det er rap-
portert utbredt resistens mot meflokin (25),
og likeledes i Vest-Kambodsja der det er en-
kelte rapporter om artemisininresistens (26).

Klorokin skal aldri brukes i behandling av
falciparummalaria, uansett smittested, pga.
utbredt klorokinresistens.

Tabell 1 Medikamentanbefalinger ved de ulike malariaspesies, og ved alvorlig og ukomplisert malaria

Artesunat

Spesies [Plasmodium) intravengst

P falciparum
Alvorlig 1.valg
Ukomplisert =

P vivax
Alvorlig 1.valg
Ukomplisert =

Povale

P malariae

P knowlesi
Alvorlig 1.valg

Ukomplisert -

Dobbeltinfeksjon eller

uavklart spesies
Alvorlig 1.valg

Ukomplisert -

Kinin Proguanil-
intravengst ACT' atovakvon Meflokin Hydroksyklorokin Primakin
2. valg = = = Skal ikke brukes  Nei
= 1.valg 2. valg 2. valg Skal ikke brukes  Nei
2. valg - - - - Ja
= = = = 1.valg Ja
1. valg Ja
1.valg Nei
2. valg = = = = Nei
- 1.valg 2. valg 2. valg 2. valg Nei
Ved mistenkt P vivax
eller P ovale
2. valg = = = Skal ikke brukes
- 1.valg 2. valg 2. valg Skal ikke brukes

'Artemeter-lumefantrin eller dihydroartemisinin-piperakin
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Tabell 2 Dosering hos voksne pasienter av anbefalte medikamenter ved malaria (tab 1) (5, 7)

Medikament

Artesunat

Kinin

Artemeter-lumefantrin
(artemeter 25 mg, lumefantrin 120 mg)

Dihydroartemisinin-piperakin (dihydroartemisinin 40 mg,

piperakintetrafosfat 320 mg) (14)

Meflokin

Proguanil-atovakvon
(proguanil 100 mg, atovakvon 250 mg)

Hydroksyklorokin

Primakin

1 Glukose-6-fosfat-dehydrogenase-mangel

Falciparummalaria og gravide

Gravide er spesielt utsatt for alvorlig forlep
ved falciparummalaria, spesielt lungeedem,
hypoglykemi og hjernemalaria. Fordi det er
uavklart om medikamenter som brukes ved
malaria kan skade fosteret, méa risikoen for
dedelig forlep hos mor veies opp mot risi-
koen for medikamentell fosterskade. Av ak-
tuelle falciparummedikamenter er det kun
kinin og klindamycin som i felge WHO helt
trygt kan brukes i hele svangerskapet (7).
Fosterskadelig effekt ved bruk av artemisi-
ninderivater og ACT har ikke vert pavist
(27-29), men WHO etterlyser flere studier
med medikamentene tidlig i graviditeten (7).

Alvorlig malaria md ogsd hos gravide,
som hos ikke-gravide, selvsagt behandles
umiddelbart med parenterale medikamenter,
artesunat eller kinin (7). Ogsé hos gravide
ber artesunat vaere forstevalget, selv om det
forelopig er en viss usikkerhet knyttet til sik-
kerheten i forste trimester (7, 28, 29). Som
terapi etter intravenes behandling med arte-
sunat (eller kinin) vil vi gi artemeter-lume-
fantrin som er det ACT man har mest erfa-
ring med i behandling av gravide (27), eller
12. og 3. trimester eventuelt meflokin.

Ved ukomplisert falciparummalaria anbe-
faler WHO i forste trimester peroral behand-
ling med kinin i kombinasjon med klinda-
mycin i sju dager, men angir artemeter-
lumefantrin som et aktuelt alternativ (7). I
andre og tredje trimester anbefales arte-
meter-lumefantrin, bedemt ut fra bade effekt

666

Dosering

2,4 mg/kg intravengst straks og etter 12 og 24 timer, deretter en gang daglig,

i vanligvis inntil 3 dager

Overgang til peroralt medikament som ved ukomplisert falciparummalaria nar
pasienten kan svelge tabletter og parasittemi <1 %

1200 mg (20 mg/kg) infundert over 2-4 timer som metningsdose, deretter 600 mg
(10 mg/kg) med 8 timers intervall, total dose per degn ber ikke overstige 1800 mg
Overgang til peroralt medikament som ved ukomplisert falciparummalaria nar
pasienten kan svelge tabletter og parasittemi < 1%

4 tabletter ved 0, 8, 24, 36, 48 og 60 timer

Tas sammen med fettrik mat

36-75 kg: 3 tabletter en gang daglig i tre dager

75-100 kg: &4 tabletter en gang daglig i tre dager

Tas utenom maltid

Initialt 750 mg (3 tbl), etter 6-8 timer 500 mg (2 tbl) og for pasienter > 60 kg etter

ytterligere 6-8 timer 250 mg (1 tbl)
Tas sammen med mat

4 tabletter en gang daglig i 3 dager
Tas sammen med fettrik mat

Initialt 600 mg (4 tbl), etter 6 timer 300 mg (2 tbl). Deretter 300 mg daglig i 2 dager

Tas sammen med mat

15 mg per dggn i 14 dager

Hvis ervervet i omrader med primakinresistens (se tekst) eller i omrader hvor det er
registrert tilbakefall etter vanlig dosering; 22,5 mg eller 30 mg eller 0,5 mg/kg per

degn i 14 dager

Primakin er kontraindisert under graviditet og ved G6PD-mangel!

og sikkerhet (7, 27). Da kinin kan gi plag-
somme bivirkninger i form av cinchonisme,
og peroral kinin sjelden er tilgjengelig ved
norske sykehus, vil vi ved ukomplisert falci-
parummalaria gi artemeter-lumefantrin un-
der hele graviditeten, alternativt meflokin i
2. og 3. trimester.

Andre plasmodier

De siste arene er det bare meldt 5—10 tilfeller
arlig av infeksjon med andre plasmodier enn
P falciparum til MSIS (1). De fleste skyldes
P vivax som er den vanligste malariaparasit-
ten utenfor Afrika. Infeksjoner med P ovale
og P malariae forekommer svert sjelden i
Norge, og vi har ennd ikke hatt et eneste
importtilfelle av P knowlesi.

Behandling av infeksjoner med andre
plasmodier enn P falciparum er som regel
noksd uproblematisk. Pasientene frembyr
vanligvis ikke alvorlige sykdomsbilder, unn-
tatt ved P knowlesi-infeksjon og i meget
sjeldne tilfeller ved P vivax-malaria.

Pasientene kan ofte behandles ambulant
med perorale medikamenter. Klorokin er
fortsatt hovedmidlet i behandlingen, og resis-
tens mot klorokin er forelopig et begrenset
problem.

Plasmodium vivax

De fleste vivaxpasienter vi ser i Norge, har
ervervet sin infeksjon i Asia. Klorokin er
standardbehandlingen. Etter at klorokinfos-
fattabletter ble avregistrert i 2009, er hyd-

roksyklorokin eneste registrerte klorokin-
middel (tab 1).

I Oceania, Indonesia og Peru er klorokin-
resistente P vivax utbredt, og vivaxpasienter
derfra ber behandles med meflokin, progua-
nil-atovakvon eller med et ACT-preparat
f.eks. artemeter-lumefantrin (30).

Behandlingen av vivaxmalaria innebarer
ogsé behandling av parasitter i leveren (hyp-
nozoitter), som klorokin ikke pavirker. Ut-
rydding av hypnozoittene med primakin er
nedvendig for & hindre tilbakefall. Standard-
behandlingen av vivaxmalaria er derfor hyd-
roksyklorokin pluss primakin.

Standarddoseringen av primakin er 15 mg
daglig i 14 dager. Det har imidlertid vist seg
at pasienter fra enkelte omrader i Oceania og
Sorest-Asia kan fé tilbakefall etter gjennom-
fort 14 dagers primakinbehandling. Pasien-
ter fra disse omradene ber derfor fa en hoye-
re dose (tab 1) (7).

Primakin kan gi hemolytisk anemi hos
personer som har glukose-6-fosfat-dehy-
drogenase (G6PD)-mangel. Prevalensen av
defekten varierer sterkt rundt omkring i ver-
den, med hayest forekomst i Afrika, Midtes-
ten og Serest-Asia. [ Norge er forekomsten
meget lav, men som en folge av emigrasjon
fra hoyendemiske omrader, vil GGPD-man-
gel finnes i enkelte befolkningsgrupper. Vi
anbefaler at personer som har genetisk bak-
grunn fra omrider med hey forekomst av
G6PD-mangel, testes for man gir primakin.
Primakin skal ikke gis til gravide.
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P vivax, som vanligvis gir moderat syk-
dom, kan av ukjente arsaker en sjelden gang
gi meget alvorlige sykdomsmanifestasjoner
med cerebral affeksjon, anemi, icterus, al-
vorlig trombocytopeni m.m. (30—32). Star
man overfor en pasient med alvorlig vivax-
malaria, er behandlingen som ved alvorlig
og komplisert falciparuminfeksjon (7). I til-
legg gir man primakin.

Plasmodium ovale

P ovale er, uavhengig av hvor infeksjonen er
ervervet, folsom for klorokin (7, 33). Be-
handlingen er derfor med hydroksyklorokin,
og da P ovale, som P vivax, danner hypno-
zoitter, md pasientene ogsa fa primakin i 14
dager (7). Det er ikke rapportert at P ovale
kan ha nedsatt felsomhet, verken overfor
klorokin eller primakin (7).

Plasmodium malariae

P malariae-malaria behandles med hydrok-
syklorokin (tab 1), da det hittil kun har vart
en enkeltstdende rapport om tilfeller av klo-
rokinresistent P malariae i Sumatra, Indone-
sia (7, 34). P malariae danner ikke hypno-
zoitter, og pasienten skal derfor ikke ha pri-
makinbehandling.

Plasmodium knowlesi

Det finnes forelopig ikke internasjonale ret-
ningslinjer for behandling av knowlesimala-
ria. En nylig rapport fra Malaysia viste at
klorokin og kinin peroralt var effektivt i
ukompliserte tilfeller, men at pasientene ble
raskerere parasittfri med ACT, og ved alvor-
lig knowlesimalaria ga artesunat raskere
parasittdrap enn kinin (35).

Raskt parasittdrap er viktig fordi parasit-
tene har kort livssyklus (24 timer), og pa-
sientene kan i lopet av fa dager utvikle sver
parasittemi og kliniske og laboratoriemessi-
ge tegn til alvorlig sykdom. Stir man overfor
en slik pasient, m& sykdommen behandles
som en alvorlig P falciparum-infeksjon og
det mé straks gis parenteral behandling med
artesunat eller kinin (35—-37).

Behandling nar spesiesdiagnosen
er uavklart
Som regel kan man ved hjelp av mikroskopi
og/eller hurtigtest, samt anamnese og klinisk
observasjon noksa sikkert fastsla hvilken plas-
modiumspesies pasienten er infisert med. Men
med lav parasittemi kan det av og til vare
vanskelig. Hvilken behandling gir man da?
Som regel kan man ikke helt sikkert ute-
lukke infeksjon med P falciparum, seerlig vil
det gjelde pasienter fra Afrika, og man ma
velge behandling som er effektiv mot P fal-
ciparum (tab 1).
Hvorvidt pasienten skal fi primakinbe-
handling, mé avgjoeres i hvert enkelt tilfelle.

Behandling av dobbeltinfeksjoner

Det hevdes at dobbeltinfeksjoner, dvs. sam-
tidig infeksjon med to ulike plasmodier, er
vanlig i endemiske omrader (7). Mistenker

Tidsskr Nor Legeforen nr. 6, 2012; 132

man dobbeltinfeksjon, er det selvsagt at pa-
sienten 1 slike tilfeller far effektiv behand-
ling for en eventuell P falciparum-infeksjon.
Falciparummedikamenter vil vaere virksom-
me mot alle spesies, men vil ikke utrydde
hypnozoitter. Konkluderer man med at pa-
sienten var infisert med P vivax eller P ovale
ma man derfor supplere med primakin.
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