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Sa​men​vat​ting
Wij bespreken drie casus waarbij complicaties optre-
den na eerstekeuzetherapie voor malaria tropica: kli-
nisch recidief (recrudescentie) na artemether-
lumefantrine-therapie en postartesunaat-hemolyse.
Recrudescentie na artemether-lumefantrine-therapie is
relatief vaak beschreven bij non-immune, volwassen
mannen met een gewicht van meer dan 70 kilogram.
Dit wordt mogelijk veroorzaakt door de combinatie van
te lage lumefantrine-doseringen en dus inadequate
plasmaspiegels en het ontbreken van malaria-
immuniteit. Postartesunaat-hemolyse treedt op als ge-
volg van de verkorte levensduur van eerder geïnfec-
teerde erytrocyten. Vanwege het optreden van deze
complicaties wordt geadviseerd om patiënten circa één
en twee weken na behandeling met artemisinine-
gebaseerde (combinatie)therapie terug te zien voor
zowel het uitsluiten van anemie als het tijdig opsporen
van re​cru​des​cen​tie.

Ab​stract
Three cases are discussed in which various complica-
tions occur after first-line treatment of falciparum mala-
ria: a repeated attack of malaria (recrudescence) after
artemether-lumefantrine treatment and post-artesunate
delayed haemolysis. Recrudescence after artemether-
lumefantrine treatment has been described in adult,
non-immune males weighing over 70 kilograms. This
could be due to inadequate dosing regimens of lume-
fantrine and therefore inadequate plasma levels in
combination with the absence of malaria-immunity.
Post-artesunate delayed haemolysis occurs due to a
reduced lifespan of previously infected erythrocytes.
Because of the occurrence of these complications, it is
recommended to schedule a follow-up visit approxima-
tely 1 and 2 weeks after treatment with artemisinin-
based (com​bi​na​ti​on) the​ra​py to rule out anae​mia and

ex​clu​de re​cru​des​cen​ce.

In​lei​ding
Jaarlijks keren ongeveer twee- tot driehonderd reizi-
gers uit de tropen met malaria terug naar Nederland.
Gemiddeld heeft circa 70 procent van deze patiënten
malaria tropica, veroorzaakt door Plasmodium falcipa-
rum (P. falciparum).1 De WHO-richtlijn onderscheidt
met behulp van klinische en laboratoriumparameters
ongecompliceerde van ernstige malaria tro​pi​ca.2 De
Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid (SWAB) advi-
seert artemether-lumefantrine als middel van eerste
keuze voor ongecompliceerde malaria tro​pi​ca.3 Indien
sprake is van ernstige malaria tropica is intraveneus
artesunaat het middel van eerste keuze.3 Wij bespre-
ken drie casus met een gecompliceerd beloop na be-
handeling met een artemisinine-derivaat voor malaria
tro​pi​ca.

Casuïstiek

Casus 1 en 2
Een 43-jarige en 24-jarige man van respectievelijk 96
en 95 kilogram (kg), meldden zich apart van elkaar op
twee verschillende spoedeisende-
eerstehulpafdelingen in Nederland. Beide patiënten
hadden eerder een reis gemaakt naar een malariage-
bied, waarna zij in Nederland werden behandeld met
een vol​le​di​ge kuur

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr1

Lisa Meekes, Els van Nood, Jean-​Luc Murk, Foekje Stelma, Jaap van Hellemond, Guido Bastiaens

CASUÏSTIEK

Complicaties na artemisinine-​gebaseerde
(combinatie)therapie bij malaria tropica

Erasmus MC / Havenpolikliniek, afdeling Medische Microbio-
logie en Infectieziekten, Rotterdam, L.M. Meekes, E. van
Nood, J.J. van Hellemond. Laboratorium voor medische mi-
crobiologie en immunologie, St. Elisabeth Tweesteden zie-
kenhuis, Tilburg, J.L. Murk. Radboudumc, afdeling Medische
Mi​cro​bi​o​lo​gie, Nij​me​gen. F.F. Stel​ma, G.J.H. Bas​ti​aens. Cor​-
respondentieadres: Dr. J.J. van Hellemond (j.vanhelle-
mond@eras​musmc.nl)



52

artemether-lumefantrine voor ongecompliceerde mala-
ria tropica. Tijdens de behandeling was de dikke drup-
pel na respectievelijk twee en drie dagen negatief. Bij
pre​sen​ta​tie op de spoed​ei​sen​de hulp na 16 dan wel 18
dagen werd bij beide patiënten de dikke druppel we-
derom positief bevonden met een parasitemie van res-
pectievelijk 1,12 en 0,3 procent (zie tabel 1 en figuur
1). Voor de werkdiagnose recrudescentie na
artemether-lumefantrine werden beide patiënten be-
handeld met intraveneus artesunaat gevolgd door een
vol​le​di​ge kuur atovaquone-​proguanil.

Casus 3
Een 58-​jarige man meld​de zich op de po​li​kli​niek

voor con​tro​le na be​han​de​ling van een ern​sti​ge P. fal​ci​-
pa​rum-infectie met een oorspronkelijke parasitemie
van 16,1 procent. Hij was tweeënhalve week eerder
behandeld met intraveneus artesunaat gevolgd door
een volledige orale kuur atovaquone-proguanil. Hij
was twee weken voor de controle ontslagen met een
hemoglobine (Hb) van 7,2 mmol/l. Tijdens de poliklini-
sche controle had hij klachten van hoofdpijn, ver-
moeidheid en nachtzweten en was sprake van geringe
icterus. Laboratoriumonderzoek sloot malaria uit, maar
toonde een normocytaire anemie met een Hb van 4,0
mmol/l. Echografisch was sprake van een vergrote milt
van 16 à 17 cm. De he​mo​ly​ti​sche
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Tabel 1. Kli​ni​sche ge​ge​vens casus 1 en 2. Af​wij​ken​de la​bo​ra​to​ri​um​waar​den zijn dik​ge​drukt.

 

 Casus 1 Casus 2

Leef​tijd, ge​slacht Man, 43 jaar Man, 24 jaar

Voor​ge​schie​de​nis 16 dagen eerder opname vanwege malaria tropi-
ca

18 dagen eerder opname vanwege malaria tropi-
ca 

Reisa​nam​ne​se 1 maand ge​le​den in Gabon 1 maand ge​le​den in Zuid-​Afrika en Swa​zi​land

Ma​la​ria​pro​fy ​laxe Geen Geen

Klach​ten Hoofdpijn, spierpijn, misselijkheid, koorts, koude
ril​lin​gen, nacht​zwe​ten Acuut ont​sta​ne koorts en ma​lai​se

Tem​pe​ra​tuur 40,2 °C 39,4 °C

Ge​wicht 96 kg 95 kg

La​bo​ra​to​ri​um
Hb 7,4 mmol/l, leukocyten 4,5 x109/L, trombo-
cyten 214 x109/ l , LDH 725 U/l, 116 μmol/l,
CRP 42 mg/l

Hb 9,7 mmol/l, leukocyten 7,6 x109/l, trombocyten
223 x109/l

CRP 32 mg/l

Dikke drup​pel P. fal​ci​pa​rum (1,12%) P. fal​ci​pa​rum (0,3%)
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anemie werd geduid als vertraagde hemolyse na be-
handeling met artesunaat. Na transfusie van drie
‘packed cells’-erytrocyten was het Hb gestegen naar
5,1 mmol/l en werd de patiënt ontslagen. Bij controle
drie weken na de erytrocytentransfusie was het Hb ge-
ste​gen tot 7,3 mmol/l.

Be​schou​wing
Artemether-lumefantrine is momenteel het middel van
eerste keuze bij ongecompliceerde malaria tropica,
vanwege de snelle werking van dit orale mid​del.3 Bij
casus 1 en 2 was sprake van recrudescentie na
artemether-lumefantrine -behandeling. Een recrudes-
centie is een klinisch recidief nadat de parasitemie is
gedaald tot onder het de​tec​tie​ni​veau.4 Artemether-
lumefantrine is oorspronkelijk geregistreerd op basis
van stu​dies bij semi-​immune po​pu​la​ties, waar​bij ef​fec​ti​-
viteitspercentages werden gevonden van 97 pro​cent.5
Bij non-immune reizigers ligt de effectiviteit iets lager,
rond de 95 pro​cent.6-8 In een recente retrospectieve
studie werd echter bij een subgroepanalyse bij non-
immune mannelijke reizigers (> 70 kg) een effectivi-
teits​per​cen​ta​ge ge​von​den van slechts 73,7%.6
Het is aannemelijk dat recrudescentie optrad bij casus
1 en 2 door een te lage dosering lumefantrine voor het
li​chaams​ge​wicht (res​pec​tie​ve​lijk 95 en 96 kg), wat leid​-
de tot inadequate plasmaspiegels in combinatie met
het ontbreken van malaria-immuniteit. De dosering
artemether-lumefantrine is gelijk voor alle patiënten
met een gewicht van meer dan 35 kg.2 Daarnaast is
berekend dat hogere lumefantrine-spiegels nodig zijn
voor ef​fec​tie​ve the​ra​pie in​dien im​mu​ni​teit voor P.

fal​ci​pa​rum laag is of ont​breekt.9 Ten slotte is inname
van artemether-lumefantrine met vet voedsel van groot
belang, aangezien dit zorgt voor betere opname van
met name lumefantrine en hogere plas​ma​spie​gels.10,11

Bij een do​se​rings​sche​ma waar​bij de doses artemether-​
lumefantrine in afwijking van de bijsluiter over vijf
dagen in plaats van over drie dagen verspreid worden
gegeven, worden gedurende langere periode adequa-
te lumefantrine-​spiegels be​reikt.10,11

De plaats van de standaarddosering van artemether-
lumefantrine als middel van eerste keuze voor de be-
handeling van ongecompliceerde malaria tropica dient
in ieder geval bij non-immune reizigers met een ge-
wicht van meer dan 70 kg te worden heroverwogen.
Voor deze categorie malariapatiënten zou een vijf-
daags doseringsschema artemether-​lumefantrine12

met extra aandacht voor inname in combinatie met vet
voedsel, of atovaquone-proguanil, eventueel na een
enkele gift intraveneus artesunaat, een alternatieve
be​han​de​ling kun​nen zijn.

Intraveneus artesunaat is het middel van eerste keuze
bij ernstige malaria tro​pi​ca.3 Artesunaat zorgt voor
snelle doding van de erytrocytaire vormen van de ma-
lariaparasiet. In de milt worden de gedode parasieten
vervolgens uit de erytrocyt gehaald. Dit gebeurt door
middel van ‘pitting’; een proces waarbij in de milt ma-
crofagen intracellulaire deeltjes uit de erytrocyt wegne-
men inclusief een stuk van de celmembraan. De cel-
membraan wordt hierna hersteld en de ‘gepitte’ erytro-
cy​ten keren terug naar de cir​cu​la​tie. Deze
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Fi ​guur 1. Bij pre​sen​ta​tie op de spoed​ei​sen​de hulp na 16 dan wel 18 dagen werd bij beide patiënten de dikke drup​pel we​der​om po​-
si​tief be​von​den met een pa​ra​si​te​mie van res​pec​tie​ve​lijk 1,12 en 0,3 pro​cent.
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1.

2.

‘gepitte’ erytrocyten hebben een verkorte levensduur
van gemiddeld 7,9 dagen in tegenstelling tot de 43
dagen van normale ery​tro​cy​ten.4,13 Bij 20 tot 25 pro-
cent van de patiënten treedt na meer dan zeven dagen
na behandeling met artesunaat hemolyse op (post-
artesunate delayed haemolysis, PADH) met mogelijk
ernstige anemie tot ge​volg.4,13 Onduidelijk is of dit al-
leen optreedt ten gevolge van het toegenomen verval
van ‘gepitte’ erytrocyten of dat een auto-
immuunfenomeen meespeelt. De hoogte van de initiële
parasitemie is een voorspellende factor voor het optre-
den van postartesunaat-hemolyse, waarschijnlijk van-
wege een groter aandeel ‘gepitte’ erytrocyten in de cir​-
cu​la​tie.13

Con​clu​sie
Verschillende complicaties kunnen optreden na eerste-
keuzetherapie met artemisinine-derivaten voor malaria
tropica. Vanwege het risico op deze complicaties wordt
geadviseerd om patiënten na behandeling met
artemisinine-gebaseerde (combinatie)therapie na circa
één week en twee weken terug te zien op de polikli-
niek. Tijdens beide poliklinische controles wordt aan-
bevolen om zowel het hemoglobinegehalte te controle-
ren vanwege het risico op postartestunaat-hemolyse
als de malaria-diagnostiek te herhalen voor het tijdig
op​spo​ren van even​tu​e​le re​cru​des​cen​tie.
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