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Zakljucki

Z raziskavo smo Zeleli prouciti obolevanje za malarijo pri mladi, zdravi in zdravstveno
ozavesceni populaciji Studentov medicine in mladih zdravnikov, ki v okviru izbirnega
predmeta tropska medicina odhajajo na nekajmesecne odprave v dezele tretjega sveta. Ob
upostevanju ekspozicijske profilakse smo pri nasi populaciji Zeleli oceniti ucinkouvitost so-
dobnih antimalarikouv, predvsem meflokina, pri kemoprofilaksi malarije.

Studija je potekala s pomocjo vprasalnika, analize medicinske dokumentacije in pregle-
dov udelezencev odprav po povratku. Malarijo so udelezenci diagnosticirali z mikroskopi-
ranjem krvnega razmaza in debele kaplje na osnovi znacilne klinicne slike in ucinkovito-
sti protimalaricnega zdravljenja.

Od 106 udelezencev odprav, ki so dosledno upostevali ekspozicijsko profilakso in aktual-
na priporocila SZO glede kemoprofilakse, jih je za malarijo zbolelo 28 (26 % ). Od tega jih
Jje23 (82 %) potovalo v Afriko in 23 (82 %) jih je za kemoprofilakso jemalo meflokin. Nihce
ni zbolel za hudo obliko malarije. Statisticno pomembnih razlik v obolevanju med posa-
meznimi regijami potovanja, spoloma ali glede na susno oziroma dezevno dobo ni bilo.

Visoko stopnjo obolevanja za malarijo pri nasi populaciji smo poskusili razloZiti z razme-
roma dolgo dobo potovanja v hiperendemicne predele za malarijo, poudarili smo pomen
pravilnosti diagnoze malarije in ustreznosti meflokina za protimalaricno kemoprofilakso
v hiperendemicnih ruralnih predelih tropske in savanske Afrike zaradi verjetnega razvo-
Jja vecje stopnje rezistence plazmodijev. Odsotnost tezkih oblik malarije med obolelimi po-
trjuje, da ob doslednem upostevanju priporocene zascite bolezen poteka v milejsi obliki, ki
ne ogroza zivljenja.
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Abstract

Background

Methods

Results

Conclusions

The aim of this study was to assess the incidence of malaria among the homogenous popu-
lation of medical students and young doctors, specifically educated in tropical medicine,
travelling to the third world countries for electives of two to four months’ duration with
professional and humanitarian purposes. We focused on the efficiency of currently widely
reccomended antimalarial chemoprophylaxis, especially mefloquine.

The data were collected by a questionnaire, analysis of medical documentation and medi-
cal examinations of elective participants after their return. Malaria was diagnosed either
microscopically or on basis of typical clinical features, followed by marked improvement
after antimalarial therapy.

From 106 expedition members that were adherent to regular exposure prophylactic
measures as well as recommended chemoprophylaxis, 28 (26 %) reported malaria. 23 (82
%) among them visited Africa and 23 (82 %) were taking mefloquine for chemoprophyla-
xis. None suffered from complicated form of disease. No statistically significant differences
in malaria morbidity with reference to travel destination, gender or weather season were

Sound.

High incidence of malaria in our population could be partially explained by a relatively
long period of travel in malaria hyperendemic regions. We carefully examined the possibi-
lity of erroneous diagnosis of malaria as well as probable increase in mefloquine resistan-
ce in hyperendemic rural regions of Africa. Absence of complicated malaria proves the

benefits of complete adherence to antimalarial exposure and chemoprophylaxis.

Key words

Uvod

Malarija pomeni najvedje tveganje za popotnike ven-
demske kraje. Vsako leto za malarijo zboli priblizno
30.000 popotnikov!? iz razvitega sveta. Tveganje po-
potnikov, da zbolijo, se moc¢no razlikuje glede na kraj
popotovanja, dale¢ najvecje je v subsaharski Afriki,
glede na cas zadrzevanja na endemic¢nem podrocju
zamalarijo ter glede na primernost protimalari¢ne za-
s¢ite.?

Pred malarijo se lahko zasc¢itimo na dva nacina: z za-
s¢ito pred piki komarjev (ekspozicijska profilaksa) in
z zdravili (kemoprofilaksa). Med Stevilnimi moznost-
mikemoprofilakse se odlo¢amo glede na to, kam po-
tujemo (vzorec rezistence) glede na morebitne stran-
ske u¢inke antimalarikov ter glede na njihovo ceno.
Aktualno stanje rezistence plazmodijev lahko sprem-
ljamo naspletnih straneh CDC’ in SZOS ter v periodic-
nih publikacijah SZO.” Pomembna je razsirjenost re-
zistence P. falciparum naklorokin skoraj navseh pod-
rocjih, kjer se malarija endemsko pojavlja,’ zadnje ¢a-
se pa porocajo tudi o rezistenci na meflokin v ve¢jem
deluJV Azije (predvsem Mjanmar, Tajska, Vietnam in
KambodZa). P. vivax je odporen na klorokin v Oce-
aniji, v Mjanmaru, Gvajani, Kolumbiji in Braziliji, na
primakin pa v Oceaniji, JV Aziji in Somaliji.®

Sekcija za tropsko in potovalno medicino (STPM) je
zdruZenje absolventov in Studentov visjih letnikov Me-
dicinske fakultete Univerze v Ljubljani ter Visoke So-
le za zdravstvo, ki Ze petnajst let deluje pod okriljem
te fakultete in Slovenskega zdravniskega drustva. V
okviru STPM imajo Studenti moznost obiskovati iz-

malaria, chemoprophylaxis; medical students; resistance

birni predmet tropska medicina, temu pa sledijo 2-
do 4-mesecne odprave v gospodarsko in zdravstve-
no manj razvite drzave. Prva odprava v dezele tretje-
ga sveta je bila organizirana leta 1990 v Zambijo.” Od
takrat so se zvrstile Se mnoge druge odprave v sku-
pno 18 razli¢nih drzav Afrike, Juzne in Srednje Ame-
rike, Azije in Oceanije. Doslej se je strokovno-huma-
nitarnih odprav v tretji svet udelezilo ze ve¢ kot 200
studentov medicine in mladih zdravnikov. Podatki o
njihovem obolevanju za malarijo do sedaj $e niso bili
podrobneje analizirani in objavljeni.

Namen in hipoteza

Clani odprav STPM predstavljajo homogeno skupino
zdravih mladih ljudi, usmerjeno izobrazenih v trop-
ski in potovalni medicini. Imajo lahek in hiter dostop
do natan¢nih in najaktualnejsih informacij s tega pod-
ro¢ja. Pouceni so o nacinu prenosa, okuzbi, diagno-
stiki, poteku in moznih zapletih malarije ter izpostav-
ljenosti malariji na podrodjih, kamor potujejo. Ob-
enem so seznanjeni z objektivnimi podatki o uc¢inko-
vitosti posameznih antimalarikov ter o njihovih stran-
skih uc¢inkih. Cas zadrzevanja odprav na endemicnih
podrodjih za malarijo je priblizno enak, dejavniki tve-
ganja za zbolevanje udelezZencev se pomembneje raz-
likujejo le po epidemioloskih pogojih v obiskanih dr-
zavah.

Z raziskavo smo zeleli ugotoviti, koliko ¢lanov odprav
STPM je kljub priporoc¢eni protimalari¢ni zasciti zbo-
lelo za malarijo v ¢asu njihovega bivanja v tropih in
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tako oceniti u¢inkovitost sodobne priporo¢ene kemo-
profilakse. Predvidevali smo, da so ¢lani odprav obo-
levali za blazjimi oblikami malarije. Zanimalo nas je,
ali je bila zaradi malarije kdaj potrebna hospitalizaci-
jain/ali pred¢asna vrnitev domov.

Metode

Podatke smo zbirali s pomocjo vprasalnika, analize
medicinske dokumentacije in pregledov udelezencev
odprav po povratku. Merilo vkljucitve v raziskavo je
bila skladnost tako ekspozicijske profilakse kot tudi
kemoprofilakse s priporo¢ili SZO. Kot ustrezno eks-
pozicijsko profilakso smo smatrali, ¢e so udelezenci
pritrdilno odgovorili na vprasanje o redni uporabi
mrez proti komarjem ter repelentov. Ustreznost ke-
moprofilakse smo preverjali glede na smernice SZO
v letu odprave za drzavo, kamor so odpotovali. Poleg
ustrezne izbire antimalarika je bilo pomembno tudi
dosledno jemanje izbranega antimalarika tako v ¢asu
odprave kot po vrnitvi iz endemic¢nega podrocja.

Pri statisti¢ni analizi zbranih podatkov smo uporabili
razmerje obetov s 95-odstotnim intervalom zaupanja
ter test hi-kvadrat (y?). Za statisticno pomembno smo
vzelivrednost p <0,05.

Rezultati

Vprasalnik smo poslali 121 udelezencem odprav
STPM, od katerih smo uspeli dobiti kontaktne infor-
macije. Dobilismo 114 izpolnjenih vprasalnikov (res-
ponse rate 94 %); 8 udelezencev niizpolnjevalo meril
za ustreznost protimalari¢ne zascite in jih tako nismo
vkljucili v studijo. Od njih sta dva prebolela malarijo.

V statisticno obdelavo smo tako vkljucili 106 udele-
zencev odprav STPM, ki so bili po priporocilih SZO
ustrezno zasciteni pred malarijo. Udelezenci so bili v
¢asu odprave stari med 23 in 27 let in so imeli kon¢an
vsaj 5. letnik medicinske fakultete, opravljen izpit iz
infekcijskih bolezni z epidemiologijo ter izbirni pred-
met iz tropske in potovalne medicine. Med njimi je
bilo 43 moskih in 63 Zensk iz 42 odprav v 14 drzav.

Od tega jih je dale¢ najvec obiskalo drzave Vzhodne
Afrike (Madagaskar, Tanzanija - Aruska, Zambija, Ke-
nija - Majiwa, Uganda, Gana), sledijo Oceanija (Pa-
pua Nova Gvineja), Zahodna Afrika (Benin, Slonoko-
S¢ena obala), Juzna (Paragvaj - Chaco, Venezuela -
Altagracia de Orituco, Brazilija - Manaus) in Srednja
Amerika (Haiti) ter Indija - Mairang. Za kemoprofila-
kso so udelezenci v skladu z aktualnimi priporo¢ili
uporabljali 8 protimalari¢nih sredstev (meflokin, ato-
vakon, progvanil, klorokin, amodiakin, doksiciklin, ki-
nin, artemeter) samostojno ali v kombinaciji.

Za malarijo je zbolelo 28 (26 %) udelezencev odprav,
ki so bili vklju¢eni v statisti¢no analizo. 20 jih je zbole-
lo med samo odpravo, 8 po vrnitvi domov. Kar 23
(82 %) obolelih je potovalo v Afriko. Od obolelih je
23 (82 %) kot kemoprofilakso jemalo meflokin, 3
(11 %) so jemali samo klorokin, po 1 pa klorokin s
progvanilom ali atovakon in progvanil (Razpr. 1).

14 udelezencev je malarijo dokazala s krvnim razma-
zom oz. gosto kapljo, od tega jih je 8 navedlo kot po-
vzroditelja P. falciparum. 6 udeleZencev je diagnozo
postavilo na podlagi tipi¢ne klini¢ne slike ter hitrega
(v 24 do 48 urah) odziva na antimalari¢no zdravlje-
nje. Za 8 obolelih o nac¢inu dokazovanja malarije ni-
mamo podatka. Uporabe hitrih testnih listicev za dia-
gnozo malarije ni navedel nobeden od anketiranih.
Nikomur od obolelih za malarijo se zaradi bolezni ni
bilo treba pred¢asno vrniti domov. Prav tako se no-
beden ni zdravil zaradi zapletov malarije ali bil zaradi
nje hospitaliziran.

Primerjali smo tri regije, v katerih so ¢lani odprav obo-
levali za malarijo: Zahodno Afriko, Vzhodno Afriko in
Oceanijo, vendar razlika ni bila statisti¢cno pomemb-
na (p <£1). Prav tako nismo nasli statisticno pomemb-
ne razlike med primerjanjem obolevanja po spolu
(p<0,2) ter vsusniin dezevni dobi (p < 1).

Razpravljanje

Presenetila nas je velika obolevnost za malarijo med
¢lani odprav STPM, ki je bistveno visja od obolevanja
splosne populacije popotnikov Italije, Nemcije in

Razpr. 1. Prikaz obolevanja za malarijo glede na kemoprofilakso ter regijo potovanja (n = 100).

Table 1. Malaria incidence according to chemoprophylaxis and travel region (n = 100).

Juzna in Srednja

Zboleli za malarijo  Vzhodna Afrika ~ Zahodna Afrika Oceanija Ameriks Indija

N =106 merika
Malaria reported East Africa West Africa Oceania ?outh An_ler{ca India
and Carribean

Meflokin ne/no 32 2 10 2 3
Mefloquine da/yes 15 3 5
Atovakon in progvanil ne/no 8 1
Atovaquone and proguanil da/yes 1
Klorokin ne/no 1* 3
Chloroquine da/yes 3*
Drugi antimalariki ne/no 2 2 1 1
Other antimalarials da/yes 1
Brez kemoprofilakse ne/no 10

No chemoprophylaxis

* 4udelezenci so bili v Vzhodni Afriki v letih 1992/1993, e preden so se uradna priporo¢ila s strani WHO za antimalari¢no profilakso spremenila in

klorokin za ta podrodja ni bil ve¢ priporocena profilaksa.

* 4 elective participants visited East Africa in 1992/1993, before the official WHO chemoprophylaxis regimen recommendations for this region
have been changed and chloroquine alone was no longer the drug of choice.
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ZDA. V Italiji je bila incidenca malarije med popotni-
kivletih 1998,1999 in 2000 4,0,/10.000 (385 zbolelih),
3,4/10.000 (337 zbolelih) in 2,5/10.000 (263 zbolelih)
v tem vrstnem redu.'® V ZDA so v letu 2002 zabelezili
je med 900 in 1000 primeri letno;'? ocena Stevila pot-
nikov v endemicna podro¢ja za malarijo v ZDA in
Nemciji ni bila navedena.

Glede na obravnavano populacijo in na dejstvo, da je
bilo izpolnjevanje vprasalnika prostovoljno in po Ze-
lji anonimno, se na resni¢nost pozitivnih odgovorov
o rednem jemanju zdravil vseeno v veliki meri zane-
semo. Delno si lahko veliko obolevnost razlagamo z
razmeroma dolgo dobo (povprec¢no treh mesecev)
zadrZevanja na endemic¢nem podrodju za malarijo ter
bivanjem v lokalnih ruralnih skupnostih, v tesnih sti-
kih z domacini in njihovim prirodnim na¢inom Zziv-
ljenja. Malarija se lahko pojavi tudi kot neznacilna vro-
¢inska bolezen s simptomi, podobnimi mnogim dru-
gim okuzbam, npr. arbovirusnim,'>!“ zato se tukaj po-
stavlja vprasanje pravilne diagnoze.!® Poudariti velja,
daso bili privecini obolelih izpolnjenalaboratorijska
merila za diagnozo malarije z najdbo povzrocitelja,
pri ostalih pa sta bila prisotna znacilna klini¢na slika
in dober odziv na protimalari¢no zdravljenje v prvih
48 urah. Natanc¢na analiza je pokazala, da rezultatov
raziskave ne moremo povezovati s klimatskimi raz-
merami v dolo¢enem letnem ¢asu, kar kaze na veliko
izpostavljenost prenasalcu Anophelesu tako v susni
kot dezevni dobi. Pri analizi nasih rezultatov je seve-
da treba upostevati, da so velikosti posameznih pod-
skupin v nasem vzorcu razmeroma majhne; to prispe-
va k temu, da pri primerjanju nikjer nismo ugotovili
statisticno pomembne razlike.

Ob pricakovani neoporecni kakovosti farmacevtske-
ga pripravka smo zaradi velike obolevnosti med c¢la-
ni odprav v Afriko, ki so za profilakso jemali meflo-
kin, podvomili v ustreznost tega pripravka za kemo-
profilakso v hiperendemic¢nih ruralnih predelih trop-
ske in savanske Afrike. Kljub razmeroma majhnemu
vzorcu je bila opazna velika obolevnost za malarijo,
kar ob doslednem upostevanju protimalari¢ne za3ci-
te vzbuja sum na pojav vecje stopnje rezistence pla-
zmodijev na meflokin v subtropskih predelih Afrike.
Prva porocila o odpornosti plazmodijev na meflokin
v Zahodni Afriki (Sierra Leone, Burkina Faso, Slono-
koscena obala) so bila objavljena Ze leta 1991, leta
2003 pa je bil objavljen prvi primer profilakticnega
neuspeha meflokina v Vzhodni Afriki (Tanzanija)."”
Tako v Zahodni kot tudi Vzhodni Afriki so se pojavlja-
lisevi P, falciparum, odporni tudi Ze na novejso kom-
binacijo antimalarikov atovakon-progvanil.'1°
Dejstvo, da pri nobenem od obolelih ni prislo do huj-
sih zapletov bolezni, da nikoli ni bila potrebna niti
hospitalizacija niti pred¢asna vrnitev domov, doka-
zuje, da je dosledna protimalari¢na zascita vseeno smi-
selna. Podobno ugotavljajo Lewis et al.?° Posredno je
odsotnost tezjih oblik bolezni tudi dokaz, da so ude-
lezenci kemoprofilakso dejansko upostevali. Visja sta-
rost je dejavnik tveganja za tezji potek malarije,?! lazji
potek bolezni pri udeleZencih odprav STPM je sicer
pric¢akovan tudi zaradi odsotnosti pridruzenih kroni¢-
nih bolezni.

Zakljucki

Povsem zanesljive protimalari¢ne kemoprofilakse da-
nes ne poznamo, vsekakor pa ob upostevanju pripo-
rocene zascite bolezen poteka v milejsi obliki, ki manj
ogroza Zivljenje. Velik odstotek obolevanja med tisti-
mi, ki so za profilakso v ruralnih podro¢jih Afrike je-
mali meflokin, skoraj zanesljivo kaze na razvoj rezi-
stence plazmodijev na meflokin v tej regiji. Prihodnje
odprave STPM bodo prispevale k dodatni razjasnitvi
tega opazanja.
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