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Resume
Malaria hos rejsende er en alvorlig infektion, og traditionelt be-
skyttes den rejsende med forebyggende antimalariamidler under 
og efter rejsen. Forekomsten af bivirkninger ved forebyggende 
medicin skal sættes i relation til risiko for smitte. Der er kun ud-
ført et dobbeltblindt studie af malariaforebyggelse til rejsende, 
hvor bivirkninger af mefloquin (Lariam), atovaquon + proguanil 
(Malarone), doxycyclin og chloroquin kombineret med proguanil 
(Paludrine) blev sammenlignet, og anbefalinger er i udstrakt grad 
baseret på deskriptive studier og rapporter af enkeltstående til-
fælde. Der findes få oplysninger om risiko for smitte med malaria 
hos turister i forskellige lande, og hvor der savnes oplysninger om 
antallet af rejsende, der var blevet udsat for smitte, til det pågæl-
dende land, er man er henvist til registrering af hjemvendte, der 
er blevet diagnosticeret med malaria efter hjemkomsten. I stedet 
anvendes tal for antal malariatilfælde pr. år i den indenlandske 
befolkning, som ofte lever under forhold, der gør det sandsynligt, 
at smitterisikoen er større for dem end for turister. Malarone er 
registreret til anvendelse ved rejser på under fire ugers varighed i 
Europa, men der er ingen grænser for anvendelsen i USA Det er 
ikke muligt at vælge en sikker malariaforebyggelse til gravide i 
første trimester og børn under 11 kilos kropsvægt ved rejser til 
tropisk Afrika.

Malaria er en alvorlig infektion, som ubehandlet ofte vil være 
dødelig hos nonimmune, der smittes med Plasmodium falcipa-
rum. Rejser til områder, hvor der er risiko for smitte med ma-
laria medfører derfor, at den rejsende skal rådgives omkring 
risiko for smitte og muligheder for forebyggelse. Myggemid-
ler, der smøres på huden, giver en vis beskyttelse mod mygge-
stik [1], men er utilstrækkeligt ved høj smitterisiko og vil ikke 
blive omtalt yderligere her. Myggenet imprægneret med syn-
tetiske pyretroider giver op mod 50%’s beskyttelse anvendt 
omkring sengen om natten, men vil ikke blive diskuteret 
yderligere [2]. Der findes ingen vaccine mod malaria.

Malaria skyldes infektion med en af fire forskellige arter af 
Plasmodia, Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale og P. ma-
lariae. P. falciparum er den alvorligste infektion, og den, som 
har den højeste dødelighed, og malariaforebyggelse gives 
primært for at forebygge infektion med P. falciparum.

P. falciparum findes kun i tropiske områder (Figur 1), hvor 
nattemperaturen ikke falder under 21°C, og det er derfor 
klimatiske forhold sammen med den lokale variant af malaria-
myggen Anopheles, der bestemmer udbredelsen.

Ingen malariamidler yder 100% beskyttelse. Når man skal 
rådgive den rejsende om forebyggelse af malaria, er der tre 
faktorer, der skal afvejes: 1) Hvor stor er risiko for smitte? 
2) Hvor effektive er vores malariamidler? og 3) Hvilke bivirk-
ninger har malariamidlerne?

I denne oversigtsartikel diskuteres de overvejelser, der lig-
ger bag valget af antimalariamidler. Artiklen går ikke i detaljer 
mht. bivirkninger ved de enkelte midler, i stedet henvises der 
til Lægemiddelkataloget, og vedrørende detaljeret valg af 
forebyggelse ved rejser til et enkelt land eller område, hen-
vises der til EPI-Nyt og WHO.

Materiale og metoder
Publicerede artikler blev søgt gennem PubMED (fra 1966 
til august 2005) og The Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials [3]. Søgeordene var: malaria and travellers, mala-
ria and chemoprophylaxis, malaria and prophylaxis, prophylaxis 
and mefloquine, prophylaxis and doxycycline, prophylaxis and 
atovaquone, prophylaxis and chloroquine, prophylaxis and progua-
nil, malaria and travellers and risk, malaria and travellers and 
review. Kun et Cochrane-studie og et dobbeltblindt, rando-
miseret, prospektivt studie blev fundet. Kasuistikker blev ikke 
gennemgået.

Resultater
Risiko for smitte
Risiko for smitte med P. falciparum-malaria varierer fra en 
pr. 58.000 danskere, der besøger Thailand [4] til en pr. 77 rej-
sende, der besøger familie og venner i Ghana [5]. Det er natur-
ligvis ikke muligt at have et detaljeret kendskab til smitterisiko 
på en konkret destination, men overordnet kender man risiko 
for smitte i f.eks. Øst- og Vestafrika. En oversigt over risiko for 
smitte er for nylig blevet publiceret, og den viser, at risiko for 
smitte er relativt konstant og kun langsomt ændrer sig over 
årene [6].

De forhold, man rejser under, har også betydning for smit-
terisiko. Hvis man bor godt i et rum med aircondition, vil 
rummet være lukket, og myggene vil have vanskeligere ved at 
komme ind om natten. Anvender man yderligere et impræg-
neret myggenet omkring sengen, mindskes risikoen yderligere 
[2]. I et nyligt publiceret svensk studie fandt man stort set 
samme risiko for smitte på forskellige destination som i den 
danske undersøgelse [4]; således 133 pr. 1.000 rejsende til Vest-
afrika og 0,2 pr. 1.000 rejsende til Sydøstasien [7]. Risiko er 
også opgivet for forskellige aldersgrupper, og man fandt in-
teressant nok, at børn i aldersgruppen under seks år har den 
højeste risiko, hvilket sandsynligvis afspejler vanskeligheden 
ved at give forebyggelse til små børn, som ikke samarbejder 
om indtagelsen af tabletter [7].
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Hvor effektivt beskytter lægemidler mod malaria
Det første lægemiddel mod malaria var quinin, som har været 
kendt siden det 16. århundrede i Europa. For ca. 60 år siden 
blev chloroquin introduceret og få år derefter folsyreantago-
nisterne pyrimetamin og proguanil. Samtidigt fandt man, at 
sulfa virkede mod malaria, og at sulfa kombineret med pyri-
methamin eller proguanil havde en synergistisk virkning.

Effektiviteten af malariamidler er dels et udtryk for, hvor 
hurtigt lægemidlet påvirker parasitten, men i praksis er det 
udvikling af resistens mod et givet middel, der afgør, om mid-
let kan bruges eller ej. Oplysninger om resistens stammer pri-
mært fra undersøgelser, der er udført i forskellige lande på for-
skellige tidspunkter, og er ofte undersøgelser over behandling 
af patienter med malaria. 

Man går ud fra, at hvis der er nedsat følsomhed mod et 
bestemt middel anvendt til behandling, vil midlet også være 
mindre effektivt til forebyggelse. Traditionelt har man an-
vendt in vitro- eller in vivo-test til undersøgelse af følsom-
hed, dvs. at man har dyrket malariaparasitterne i forskellige 
koncentrationer og bestemt følsomheden, eller man har 
givet midlet til et antal personer og set, hvor hurtigt de blev 
raske dvs. hvor hurtigt feberen faldt, og parasitterne for-
svandt fra blodet. I de senere år har man lært mere og mere 
om de molekylære mekanismer, der forårsager resistens, 
og i dag kan man vurdere resistens i et område ved at kende 
forekomsten af bestemte mutationer i bestemte gener hos 
Plasmodium falciparum. De mest undersøgte molekylære 
markører er for resistens mod chloroquin, pyrimethamin 
og proguanil samt sulfamidler. WHO udgiver regelmæssigt 
bogen »International Travel and Health«, som bl.a. indehol-
der oplysninger om resistensforhold med anbefalinger af, 
hvilke malariamidler der kan anvendes til forebyggelse 
i forskellige områder [8]. 

Risiko for bivirkninger
Malariamidler er receptpligtige, og udskrivelse af recept på 
lægemidler til malariaforebyggelse skal ledsages af informa-
tion fra en læge om eventuelle bivirkninger som et led i råd-
givningen.

Der er mange enkeltstående rapporter om bivirkninger 
og få randomiserede, blindede undersøgelser. Der er kun ud-
ført en randomiseret, dobbeltblind undersøgelse, hvori man 
sammenlignede mefloquin (Lariam), atovaquon/proguanil 
(Malarone), doxycyclin og chloroquin plus proguanil [9]. Un-
dersøgelsen omfattede 623 rejsende, som blindt blev allokeret 
til de fire ovennævnte lægemidler, og som rapporterede om 
symptomer under og efter rejsen.

4% ophørte med Lariamforebyggelse på grund af mistanke 
om bivirkninger, 5%, 3% og 2% ophørte med forebyggelse med 
chloroquin plus proguanil, doxycyclin og Malarone af samme 
grund (p>0,05). I undersøgelsen grupperede man rapporte-
rede bivirkninger i neuropsykiatriske, gastrointestinale og 
dermatologiske. Signifikant flere Lariambrugere (37%) rappor-

terede om moderate neuropsykiatriske bivirkninger sammen-
lignet med 30% af chloroquin- og proguanilbrugere, 24% 
og 20% af doxycyclinbrugere blandt Malaronebrugere. 20% 
af chloroquin- og proguanilbrugerne rapporterede om gasto-
intestinale symptomer, mod 16% af Malaronebrugerne og 9% 
af doxycyclinbrugerne. 8% af chloroquin og proguanil-bru-
gerne rapporterede om moderate hudsymptomer mod 3% af 
doxycyclin, 2% af Malarone- og 1% af Lariambrugerne [9].

Den væsentligste konklusion på studiet er, at brugere af 
chloroquin og proguanil oplevede væsentlig flere gastrointe-
stinale og dermatologiske symptomer end brugere af Lariam, 
doxycyclin og Malarone. Lariambrugere oplevede signifikant 
flere neuropsykiatriske bivirkninger [9]. Undersøgelsens resul-
tater bekræfter resultaterne fra et tidligere dansk studie, hvori 
man fandt, at ca. 12% af de rejsende, der brugte chloroquin 
og proguanil i mere end tre uger ophørte med forebyggelsen 
på grund af mistænkte bivirkninger mod ca. 8% af Lariam-
brugerne [10].

Lariam og Malarone kan anvendes til selvbehandling i 
større doser, og her vil forekomsten af bivirkninger være 
større, end når midlerne anvendes til forebyggelse.

De enkelte lægemidler og kombinationer af lægemidler
Chloroquin og proguanil
Chloroquinresistens blev første gang påvist i Thailand og 
Colombia i 1966 og spredte sig til tropisk Afrika i 1980. I det 
følgende tiår spredte chloroquinresistens sig hurtigt gennem 
Afrika, men chloroquin bruges stadigvæk som primær be-
handling af egne indbyggere i mange lande i Afrika [6]. Efter 
at der var fundet resistens mod chloroquin forsøgte man em-
pirisk at gøre forebyggelsen mere effektiv ved at kombinere 
chloroquin med proguanil, og kombinationen af chloroquin 
og proguanil har været standardanbefaling i mange år til brug 
i områder med moderat chloroquinresistens. Imidlertid er der 
ikke udført kontrollerede studier af virkningen af chloroquin 
og proguanil, og proguanil alene anses ikke for at have nogen 

Figur 1. Kortet viser udbredelsen af malaria i verden. A, B og C angiver om-
råder, hvor WHO anbefaler anvendelse af chloroquin (A), chloroquin og proguanil
(B) og atovaquon + proguanil (Malarone) eller mefloquin (Lariam) eller doxy-
cyclin (C). Signaturforklaring: 1) Områder med malaria. 2) Områder med lille
risiko. 3) Områder uden malaria. 
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væsentlig beskyttelse alene og har derfor ikke nogen plads i 
forebyggelse eller behandling af malaria. 

I områder, hvor chloroquin og proguanil ikke har tilstræk-
kelig beskyttende effekt, har vi i dag tre præparater, vi kan 
anvende: Lariam, doxycyclin og Malarone.

Malarone
Malarone blev registreret i Danmark til forebyggelse og be-
handling af ukompliceret malaria og forebyggelse ved rejser af 
op til fire ugers varighed i 1999. Der er udført flere store klini-
ske afprøvninger, som har vist, at Malarone er effektiv til både 
forebyggelse og behandling af P. falciparum-malaria i områder 
med resistens mod chloroquin og proguanil [11-13). Malarone 
er også undersøgt over for chloroquin og mefloquin i et ran-
domiseret, dobbeltblindt studie, hvori man fandt, at Mala-
rone gav signifikant færre bivirkninger end både chloroquin 
og proguanil og Lariam [14]. Undersøgelsen omfattede kun 
rejser af op til fire ugers varighed, hvilket er baggrunden for, at 
registreringen kun gælder for rejser op til fire ugers varighed. 

Der findes få undersøgelser af langtidsanvendelse af 
Malarone. Danske soldater udstationeret til Eritrea i seks 
måneder anvendte Malarone, uden at man fandt en øget fore-
komst af formodede bivirkninger [15]. Hvilke bivirkninger 
man eventuel vil se ved flere års anvendelse, er endnu ikke 
undersøgt. I EU er anvendelsen af Malarone begrænset til rej-
ser af op til fire ugers varighed, men i USA er der ingen øvre 
grænse for længden af den periode, man anvender Malarone. 
Hvis man vælger at anvende Malarone til forebyggelse i læn-
gere tid f.eks. en udstationeringsperiode på flere år, skal den 
rejsende være informeret om, at der ikke findes oplysninger 
om eventuelle langtidsbivirkninger. 

Lariam
Lariam blev udviklet i den amerikanske hærs malariaprogram 
og fundet effektivt over for chloroquinresistent malaria [16, 
17]. Efter 1980 var Lariam WHO’s første forslag til malaria-
forebyggelse ved rejser til Afrika og dele af Sydøstasien, selv 
om vi i Danmark holdt fast ved chloroquin og proguanil frem 
til 1997. Der er ingen tvivl om, at Lariam stadigvæk er et effek-
tivt malariamiddel i tropisk Afrika, med en god komplians og 
veldokumenteret til langtidsanvendelse gennem flere år [18].

Lariam kan give neuropsykiatriske bivirkninger, som kan 

være alvorlige og langvarige, men der hersker stor usikkerhed 
om hyppigheden, og tal fra en pr. 200 til en pr. 10.000 er 
fundet i forskellige undersøgelser [19, 20]. Lariam udfylder et 
behov hos langtidsrejsende og udstationerede i højrisiko-
områder som tropisk Afrika, enten hvis de ikke har råd til 
Malarone eller doxycyclin, eller som er borte i mere end seks 
måneder og ikke ønsker at tage Malarone eller doxycyclin i 
flere år. Det er vigtigt, at den rejsende orienteres grundigt om 
bivirkningerne, således at behandlingen med Lariam standses 
ved tegn på bivirkninger. Det er almindelig praksis at afprøve 
Lariam hjemmefra, således at der er givet mindst tre doser 
inden afrejsen. Der er anekdotiske beretninger om resistens 
over for Lariam i tropisk Afrika, men resistens er ikke veldo-
kumenteret, og Lariam må derfor stadigvæk anses for at være 
effektivt i hele tropisk Afrika. Der er udbredt resistens mod 
Lariam i Thailand og Cambodia, og det kan derfor ikke an-
vendes til forebyggelse eller behandling her.

I en Cochrane-gennemgang af studier af Lariam til malaria-
forebyggelse sammenlignet med andre midler fandt man en 
højere forekomst af rapporterede symptomer hos Lariambru-
gere end hos placebobrugere, men ingen forskel i rapporte-
rede symptomer, når Lariam blev sammenlignet med andre 
malariamidler [19]. 

Doxycyclin
Sammenlignende studier mellem Lariam og doxycyclin er 
udført på enten militært personel eller malariaimmune per-
soner, og resultaterne viser, at doxycyclin har samme effekt 
som Lariam [21-23]. Der er nogen usikkerhed om, hvor 
hyppigt man oplever fotoallergisk udslet ved brug af doxy-
cyclin, og der er fundet tal på 3-15% af brugerne, men det 
skal igen understreges, at studierne ikke er udført på sol-
badende turister.

Man har erfaring med langtidsbehandling af patienter 
med acne vulgaris med tetracykliner og anvendelse til mala-
riaforebyggelse i måneder burde ikke indebære større risiko 
hos voksne, ikkegravide. Kvinder kan opleve vaginal Candida-
infektion og bør informeres om dette, evt. medgives canesten 
til selvbehandling. I en undersøgelse har man påvist, at doxy-
cyclin-monohydratsaltet (Vibradox) gav signifikant færre bi-
virkninger end doxycyclinhyklat (ikke registreret i Danmark), 
der tidligere var den mest almindelige formulering [24]. 

Atovaquon + 
Chloroquin + proguanil Mefloquin 

Chloroquin proguanil (Malarone) (Lariam) Doxycyclin

Gravide  . . . . . . . . . . . . . + + – +a –
Børn <1 år  . . . . . . . . . . . + + – (+)b –
Børn 1-11 år . . . . . . . . . . + + + + –
Voksne og børn ≥12 år . . . + + + + +

a) Kan anvendes efter 16. graviditetsuge.
b) Kan ikke doseres præcis til børn med en kropsvægt på <15 kilo.

Tabel 1. Malariaforebyggelse til gravide og
børn.
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Børn og gravide
Valg af midler til malariaforebyggelse hos børn og gravide 
fremgår af Tabel 1. Chloroquin og proguanil har været an-
vendt i over 50 år, uden at man har registreret teratogene 
bivirkninger, og begge midler anses for at kunne anvendes 
under graviditet og til børn i alle aldre inklusive spædbørn. 
Proguanil er en folinsyreantagonist, og ud fra teoretiske over-
vejelser bør man give tilskud af folinsyre til gravide, der an-
vender proguanil som malariaforebyggelse.

Der savnes erfaring med Malarone under graviditet, men 
har man anvendt Malarone og finder ud af, at man har været 
gravid under anvendelsen, er det ikke indikation for abort. 
Malarone findes som børnetabletter med en kvart styrke og 
anbefales til børn med en kropsvægt på ned til 11 kilo. Tablet-
terne er filmovertrukket og kan ikke deles, og Malarone fin-
des ikke som mikstur, hvorfor det ikke kan doseres sikkert til 
børn, der vejer mindre end 11 kilo. Der findes et sammenlig-
nende studie af Malarone og Lariam til børn, hvori det blev 
påvist, at Malarone var veltålt [25]. Hvis en gravid utilsigtet 
anvender malariamidler under graviditeten, anses det ikke for 
at være en abortindikation.

Ifølge WHO kan Lariam anvendes efter 16. graviditetsuge, 
hvor der ikke længere er risiko for teratogene bivirkninger, 
men også her savnes der konkrete data, der viser, om det er 
skadeligt for fostret.Anvendelse af Lariam under første trime-
ster anses normalt ikke for indikation for afbrydelse af gravi-
diteten [8]. Lariam findes ikke som mikstur, og tabletterne har 
krydskærv, og kan derfor ikke doseres sikkert i mindre end en 
kvart voksendosis. Selv om WHO anfører, at Lariam kan an-
vendes til børn med en kropsvægt ned til 5 kg, bør man være 
forsigtig og diskutere dette grundigt med forældrene, da dose-
ringen bliver upræcis, hvis man skal til at dele tabletterne i 
mindre dele end kvarte.

Tetracykliner (herunder doxycyclin og Vibradox) er helt 
kontraindiceret til børn under 12 år og gravide. Konklusionen 
er derfor, at man i dag ikke kan tilbyde gravide kvinder før 16. 
graviditetsuge og børn med en kropsvægt på under 11 kilo en 
effektiv profylakse ved rejser til malariaområder med P. falci-
parum, der er resistent over for chloroquin og proguanil.
SummaryJørgen Eskild Petersen:Malaria chemoprophylaxisUgeskr Læger 2005;167:••••Malaria is a serious infection, and prevention traditionally relies on chemoprophylaxis during and after exposure. The risk of side effects from chemoprophylaxis needs to be balanced against the risk of infection, and there has been conducted only one prospective, double-blind study comparing the suspected side effects of mefloquine (Lariam), atovaquone/proguanil (Malarone), doxycycline and chloroquine/proguanil. Therefore the current recommendations are based on descriptive studies and case reports. There is a lack of data on the risk of infection in travellers, and the national statistics on the number of imported cases are not very useful as long as the total number of travellers at risk is not known. The risk to travellers is therefore estimated from data on malaria in the indige-nous population, while the risk for travellers is expected to be lower. Atovaquone/proguanil has been registered in Europe for trips of up to four weeks, but in the United States there is no upper limit for the duration of use. It is not possible to prescribe efficient prophylaxis to pregnant women in the first trimester or infants below 11 kilograms of body weight travelling to tropical Africa.
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