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Die Chinarinde hat zwischen dem 17. und 19. Jahrhundert die Therapie fieberhafter Erkrankungen,
vor allem der als Malaria geltenden, dominiert. Sie wurde noch in der ersten Hélfte des 19. Jahr-
hunderts von dem aus ihr gewonnenen Chinin abgelost, welches sich nach der Entdeckung der
Malariaerreger tatsachlich als blutschizontozides Spezifikum erwies. Obgleich schon 1910 die
ersten Félle relativer Chininresistenz aufgetreten waren (9, 10), leistete das Medikament klinisch
weiterhin ausgezeichnete Dienste. Der Grund fur die Suche nach synthetischen Malariamitteln war
daher zunachst nur in den durch den 1. Weltkrieg bedingten Beschaffungsschwierigkeiten aus den
tropischen Ursprungslandern zu sehen. Es war daher nicht verwunderlich, daR das erste synthe-
tisch gewonnene Malariamittel Chinin selbst war. Allerdings ist die Synthese bis heute hdchst
unwirtschaftlich geblieben.

Das erste neuartige synthetische Malariamittel, Pamaquin (Plasmochin), ein 8-Aminochinolin
wurde in den zwanziger Jahren dieses Jahrhunderts entwickelt. Jedoch wute man zunéchst nicht
viel mit diesem Medikament anzufangen, da es nur geringe blutschizontozide Wirkung besitzt.
Seine Wirksamkeit in der Antirelapstherapie der Vivax-Malaria wurde erst spater erkannt. Das
zweite Medikament der ,ersten Generation” der Synthetika war Mepacrin (Atebrin), ein Amino-
acridin mit ausgepragter blutschizontozider Wirkung. Es kam kurz vor dem 2. Weltkrieg auf den
Markt. Obgleich weniger toxisch, war es ebenso umsténdlich in der therapeutischen Anwendung
wie Chinin. Zudem war die Mittel- und Langzeitprophylaxe mit Mepacrin von einer auffélligen
Gelbfarbung der Haut begleitet. In der parenteralen Therapie der schweren oder komplizierten
Falciparum-Malaria blieb Chinin bis in die jlingste Zeit das Mittel der Wahl.

Wahrend des 2. Weltkriegs wurde auf beiden Seiten an neuen synthetischen Malariamitteln
gearbeitet, wobei die Suche nach besser vertraglichen und einfacher verwendbaren Medikamenten
im Vordergrund stand. Bis dahin waren namlich keine nennenswerten Resistenzprobleme aufge-
treten. Das Resultat der intensiven Forschungsarbeiten war Uberraschend reichhaltig: die ,,zweite
Generation” der Synthetika umfafte die fiir die Kurzbehandlung geeigneten 4-Aminochinoline
Chloroquin und Amodiaquin, das im Vergleich zu Pamaquin wesentlich besser vertragliche 8-Ami-
nochinolin Primaquin, und die Folatsynthesehemmer Pyrimethamin und Proguanil. Diese Prapa-
rate wurden noch in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts eingefuhrt.
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Arzneimittelresistenz von
Malariaerregern in Stidosta-
sien und Westozeanien

Geschichte

Die schon kurz nach der breiteren Anwendung von Pyrimethamin beobachtete Reistenz bei
Plasmodium falciparum und Plasmodium vivax fand zunéchst noch wenig Beachtung, da Chloroquin
in der Therapie und der Prophylaxe sich weiterhin voll wirksam zeigte. Bei P. falciparum traten
jedoch 1959 die ersten Falle von Resistenz auf (6, 8). Dies war das Signal fiir eine Reaktivierung der
Suche nach alternativen Chemotherapeutika.

Die synergistischen Kombinationen von Sulfonamiden und Pyrimethamin waren die ersten
Ersatzmedikamente zur Behandlung chloroquinresistenter Falciparum-Malaria, jedoch trat in
mehreren Endemiegebieten nach einiger Zeit Resistenz gegen diese Folatsynthesehemmer auf.
Nun kam Chinin wieder als Mittel zur oralen Routinebehandlung der Falciparum-Malaria zu Ehren,
allerdings in Kombination mit Tetrazyklin oder Doxyzyklin, da mit Chinin allein in den wenigsten
Fallen eine vollige Ausheilung der Infektion erreicht werden konnte. Die Behandlung mit Chinin
und Tetrazyklinen stellte wegen des umstandlichen Therapieschemas und unangenehmer Neben-
wirkungen hohe Anforderung an die Compliance der Patienten. Daher bedeutete die Einfuhrung
von Mefloquin, einem dem Chinin verwandten 4-Chinolinmethanol, eine willkommene Vereinfa-
chung der Medikation. Hingegen war Halofantrin, einem 9-Phenanthrenmethanol mit einer dem
Mefloquin dhnlichen wirkung, wegen zwar seltener, aber schwerer Kardiotoxizitat weniger Erfolg
beschieden. In Teilen Stidostasiens ist bei P. falciparum zu Anfang dieses Jahrzehnts Resistenz
gegen Mefloquin aufgetreten und mittlerweile zu einem ernsten Problem geworden. Gegenwartig
sprechen die mefloquinresistenten Infektionen noch immer zufriedenstellend auf die kombinierte
Behandlung mit Artemether oder Artesunat mit Mefloquin an. Allerdings ist damit die fur die betrof-
fenen Lander wirtschaftlich leistbare Grenze erreicht. Die restlichen Alternativmedikamente dirf-
ten aus Kostengrunden der Touristikmedizin vorbehalten bleiben. Daher ist die Suche nach neuen,
preislich vertretbaren Malariamitteln weiterhin eine Notwendigkeit.

Das als Stdostasien und Westozeanien bezeichnete Gebiet umfaft die auf dem asiatischen Konti-
nent gelegenen Lander Ostlich von Pakistan und stdlich der GUS und der Mongolei unter Aus-
schlufs der beiden koreanischen Staaten, Das Gebiet schlie3t auch die Inselstaaten Sri Lanka,
Indonesien, Philippinen, Papua-Neuguinea, Salomonen und Vanuatu ein sowie die auf der Insel
Borneo gelegenen Teile Malaysiens. Die Ryukyu-Inseln Japans, Taiwan, Brunei, Singapur und die
Maldiven sind malariafrei geworden.

Die ersten Falle von Chloroquinresistenz bei P. falciparum wurden 1959 in Thailand beobachtet (6).
Es handelte sich um sogenannte ,sentinel cases”, welche die Infektion aus dem benachbarten
Kambodscha mitgebracht hatten. Bis 1969 griff die Chloroquinresistenz auf Malaysien, Myanmar
und Vietnam uber. Zwischen 1970 und 1979 kamen Bangladesh, China, Indien, Indonesien, Laos,
Papua-Neuguinea und die Philippinen hinzu. Zwischen 1980 und 1989 dehnte sich die Chloroquin-
resistenz auf Bhutan, Nepal, die Salomonen, Sri Lanka und Vanuatu aus, womit seit 1989 praktisch
die gesamte Region von dem Phanomen betroffen ist.

Die ersten Falle von Resistenz gegen Kombinationen von Sulfonamiden und Pyrimethamin bei
P. falciparum wurden 1980 ebenfalls im Grenzgebiet zwischen Thailand und Kambodscha beob-
achtet (7). Seither ist Resistenz gegen diese Medikamente auch in Myanmar, Laos, Viet Nam, Indo-
nesien, Papua-Neuguinea und Teilen Malaysiens aufgetreten.

Resistenz von P. falciparum gegeniiber Chinin hat es in der Region in Einzelféllen zweifellos seit
funfJahrzehnten gegeben, aber erst 1980 manifestierte sie sich deutlich in Thailand (19). Seither ist
ein weiterer Verfall der Chininempfindlichkeit in Thailand, Kambodscha und Viet Nam eingetreten,
wo etwa 80 - 90% aller Patienten Rezidive nach Monotherapie mit Chinin zeigen (5, 19). Allerdings
lalt sich durch gut iberwachte sequentielle oder simultane Behandlung mit Tetrazyklin oder Doxy-
zyklin weiterhin eine sehr hohe Heilungsquote (nahezu 100%) erzielen.

Mefloquinresistenz von P. falciparum wurde erstmals 1982 aus Thailand beschrieben (2), jedoch
handelte es sich damals noch um Einzelfélle. In den frihen 1990er Jahren ist es im Grenzgebiet zwi-
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Ursachliche Faktoren

Gegenwartige Resistenzlage

schen Thailand und Kambodscha zu einer explosiven Zunahme der Mefloquinresistenz gekom-
men (18), welche schlieRlich weitere Gebiete von Kambodscha und Thailand, sowie Myanmar und
Vietnam erfafste.

Im Gegensatz zu P. falciparum hat P. vivax eine sehr viel weniger ausgepragte Tendenz zur
Resistenzentwicklung gezeigt. Bei P. vivax muf zwischen dem Ansprechen asexueller erythrozyta-
rer Formen auf Blutschizontozide und jenem der latenten Leberformen auf Hypnozoitozide unter-
schieden werden. An der therapeutischen Wirksamkeit des derzeit einzigen hypnozoitoziden
Mittels, Primaquin, hat sich wahrend der vergangenen fiinf Jahrzehnte offenbar sehr wenig gean-
dert. Dennoch gibt es geographische Unterschiede in der relativen Wirksamkeit (3), weiche ange-
palte Dosisschemata erfordert. So spricht der in Siidwestozeanien beheimatete Chesson-Stamm
von P. vivax ungleich weniger gut auf Primaquin an als die stidasiatischen Parasitenpopulationen.
Resistenz gegenuber Pyrimethamin als Blutschizontozid ist bei P vivax schon kurz nach Ein-
fihrung dieses Medikaments beobachtet worden. Die ersten Falle von Chloroquinresistenz sind
aus Papua-Neuguinea (12) und den Salomonen (17) beschrieben worden. Seither wurde das
Phanomen auch in Teilen Indonesiens beobachtet, weist jedoch keine erhebliche Expansionsten-
denz auf. Seine geographische Verteilung zeigt groe Ahnlichkeit mit jener des Chesson-Stammes.

Die Arzneimitelresistenz ist ein genetisch determiniertes Phanomen. Naturliche oder induzierte
Mutation spielt kaum eine Rolle (1). Somit sind Arzneimitteldruck und dadurch ausgeloste Selek-
tion als wichtigste Faktoren in der Genese der Resistenz anzusehen (16).

Die Exposition von P. falciparum gegentber subkurativen Konzentrationen kann auf verschie-
dene Weise erfolgen: Massentherapie oder -prophylaxe mit Malariamitteln, nach Dosis und/oder
Dauer unzureichende Behandlung von Infektionen, und Verwendung von Medikamenten mit
langer residueller Halbwertszeit in Gebieten mit intensiver Malariaiibertragung.

Die ersten Falle von Chloroquinresistenz in Stidostasien sind in der Nahe eines Gebiets auf-
getreten, in welchem wahrend mehrerer Jahre chloroquiniertes Kochsalz zur Malariabek&mpfung
verwendet wurde. Der urséchliche Zusammenhang wird durch das parallele Ereignis in Sud-
amerika noch plausibler (11).

Die wichtige Rolle unzureichender Therapie wurde in Thailand am Beispiel der schwindenden
Chininempfindlichkeit demonstriert (14). Hier kam es infolge mangelnder Compliance mit der
kombinierten Therapie mit Chinin und Tetrazyklin zwischen 1982 und 1984 zu einer erheblichen
Zahl zunachst unerkannter Rezidive, welche ein Reservoir fir die Ubertragung von Infektionen
mit verminderter Chininsensibilitat bildeten.

Das explosive Erscheinen der Mefloquinresistenz im Grenzgebiet zwischen Thailand und Kam-
bodscha in den frithen 1990er Jahren ist auf posttherapeutischen Arzneimitteldruck zurtickzu-
fuhren. Die meisten der damals auf thailandischem Gebiet behandelten Patienten kamen aus dem
benachbarten Kambodscha und kehrten auch sehr bald dahin zurtick. Unter der dort herrschenden
intensiven Malarialibertragung kam es bei der langen Halbwertszeit des Medikaments haufig zur
Konfrontation neuer Parasitenpopulationen mit unterschwelligen Wirkstoffkonzentrationen und
damit zur Selektion resistenter Parasitenpopulationen (15).

Abbildung 1 gibt Gber die gegenwartige Verbreitung der Arzneimittelresistenz von P. falciparum in
Sudostasien und Teilen Westozeanien Aufsschluf. In den nicht gezeigten Salomonen und Vanuatu
ist P falciparum zumeist resistent gegen Chloroquin und zu <50% resistent gegen Kombinationen
von Sulfonamiden und Pyrimethamin. Der in Abbildung 1 nicht gezeigte Grad der Resistenz weist
in den einzelnen Gebieten erhebliche Unterschiede auf. Wahrend in den von Multiresistenz betrof-
fenen Landern (Myanmar, Kambodscha und Grenzregionen Thailands mehr als 90% aller Parasi-
tenisolate resistent gegen Chloroquin und Sulfadoxin/Pyrimethamin sind, und die uberwiegende
Zahl Nichtimmuner auf die Behandlung mit solchen Praparaten mit R-1l oder R-1Il anspricht, sind in
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den Randgebieten der Chloroquinresistenz
(Indien und Philippinen) vorwiegend R-I Falle zu
beobachten. In Indien ist zudem eine regional
sehr unterschiedliche Haufigkeit der Chloroquin-
resistenz zu beobachten (4, 13), wobei die Fre-
quenz generell von Ost nach West abnimmt.

Die klinische Wirksamkeit von Malariamitteln
bei Nichtimmunen wird weitgehend durch die
spezifische Sensibilitat der P. falciparum-Popula-
tion bestimmt. Hingegen wird sie bei Semi-Immu-
nen, z. B. Erwachsenen in Gebieten mit intensiver
Malariatibertragung, vom Grad der Immunitat
mitbestimmt. So kénnen in Teilen Myanmars und
| Neu-Guineas in der einheimischen Bevolkerung
noch durchaus zufriedenstellende Behandlungs-
ergebnisse mit Arzneimitteln erzielt werden,
deren Anwendung bei Nichtimmunen nicht mehr
in Frage kommt.

Folgerungen fiir die Malariaverhiitung
bei Reisenden

Abbildung 1:

Geographische Verteilung der
Arzneimittelresistenz bei
Plasmodium falciparum in
Suidostasien und Westozeanien.
Status Mitte 1997.

Neben der als unabdingbar anzusehenden Expositionsprophylaxe richten sich die Empfehlungen
fur die Verhtutung der Malaria bei Reisenden u. a. nach dem Infektionsrisiko in der Zielregion, der
Resistenzlage der dort vorkommenden Parasiten, der individuellen Vertraglichkeit einschlagiger
Prophylaktika, dem Vorliegen individueller Kontraindikationen, und der Erreichbarkeit und Zuver-
lassigkeit diagnostischer und therapeutischer Hilfe in Ziel- und Heimatland.

Das relative Infektionsrisiko in Studostasien und Westozeanien ist in Abbildung 2 anhand der
jahrlichen Malaria-Inzidenz (API = annual parasite incidence) in Fallen pro tausend Bevolkerung
dargestellt. Die API Zahlen beziehen sich auf samtliche Malariafélle, wobei Infektionen mit P. falci-
parum in Bhutan, Indien 6stlich von Bangladesh, Myanmar, Laos, Kambodscha, im stdlichen Viet-
nam, Palawan (Philippinen), Sabah (Malaysien), Indonesien (aufer Java und Bali), Papua-
Neuguinea und Salomonen die Mehrzahl stellen. In allen tbrigen Gebieten herrscht P. vivax vor.
Hierzu gehoren vor allem China, Malaysien (auf3er Sabah), Indien, Nepal, Bangladesh, die Philippi-
nen (auker Palawan) und seit 1996 auch Thailand. Weiterhin spielt auch die innerstaatliche Vertei-
lung der Malaria eine wichtige Rolle. So ist im Festlandteil Malaysiens und in China und Thailand
kaum mit einer nennenswerten Exposition bei dem tblichen Ferientouristen zu rechnen. Zudem
gibt es in Thailand und Malaysien gute und leicht erreichbare (staatliche) diagnostische und thera-
peutische Einrichtungen. Die meisten der in Studostasien gelegenen Gegenden mit erheblichem
Infektionsrisiko durch P. falciparum sind Konfliktgebiete und daher fiir Touristen nicht zuganglich.

Generell richtet sich die medikamentdse Prophylaxe in Gebieten mit nennenswertem Risiko
einer P. falciparum-Infektion nach den Resistenzverhaltnissen: bei Resistenz gegen Chloroquin ist
Mefloquin das Mittel der Wahl, bei Resistenz gegen Mefloquin ist Doxyzyklin indiziert (caveat Kon-
traindikationen). Freilich wird man damit bei P. vivax im allgemeinen nur den Priméaranfall kupie-
ren, nicht aber die nach Absetzen der Prophylaxe von Hypnozoiten ausgehenden Ruickfélle, welche
zusatzliche Therapie mit Primaquin erfordern. In Hinsicht auf Gebiete mit geringer Inzidenz von
P. falciparum und Vorwiegen von P. vivax (z. B. im westlichen und stidlichen Indien und im nordli-
chen Viet Nam) wird sich daher die Frage stellen, ob man hier nicht mit Chloroquin auskommt und
zur Sicherheit ein geeignetes Stand-by Medikament mitgibt.
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Besonders schwierig sind Prophylaxeempfeh-
lungen bei Personen mit Kontraindikationen
gegen gewisse gebietsspezifische Medikamente.
Zu dieser Kategorie zahlen hinsichtlich Mefloquin
Personen mit Uberempfindlichkeit gegen das Arz-
neimittel und (noch immer) Frauen in gebarfahi-
gem Alter ohne zuverldssige Konzeptionsver-
httung, sowie Schwangere im ersten Trimenon.
Fur Doxyzyklin erweitert sich der Kreis auf
Schwangere gleich welchen Trimenons, Kinder
unter 8 Jahren und Personen mit signifikanter
Sonnenexposition. Hier ist in Abwagung des
Infektionsrisikos entweder von der Reise in das
beabsichtigte Zeilgebiet abzuraten oder, bei Vor-
liegen dringender Reisegriinde, diagnostische
Hilfe (Schnelltest) und geeignete Stand by-Medi-
kation zu empfehlen.

Zusammenfassung

In samtlichen Gebieten Stidostasiens und Westo-
zeaniens mit endemischem Vorkommen von

Abbildung 2:

Mittlere jahrliche Inzidenz von
Malariainfektionen pro tausend
Einwohner in Landern Stdostasiens
und Westozeaniens. Status 1996.

Schliisselworter

Summary

Key words

Plasmodium falciparum mufs mit dem Vorliegen
von Chloroquinresistenz gerechnet werden. Relative Haufigkeit und Grad der Chloroquinresistenz
sind am hochsten zwischen Myanmar und Vietnam und nehmen von dort aus zentrifugal ab. In
dieser Region ist P._falciparum nahezu universell und hochgradig resistent gegen Antifolate. Multi-
resistenz, d. h. Resistenz gegen 4-Aminochinoline, Antifolate und 4-Chinoline wie Chinin und
Mefloquin beschrankt sich derzeit auf Myanmar, westliche und Ostliche Grenzgebiete Thailands,
Kambodscha und Vietnam. Chloroquinresistenz bei Plasmodium vivax wird zunehmend im sudli-
chen Teil Westozeaniens beobachtet. Die Resistenzlage erschwert die Gestaltung der medika-
mentdsen Malariaprophylaxe, bei welcher auch das relative Infektionsrisiko berticksichtigt werden
sollte.

Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Ostasien, Arzneimittelresistenz,
Infektionsrisiko, Malariaprophylaxe.

Drug sensitivity of Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax
in Southeast Asia and western Oceania

Resistance to chloroquine occurs in all areas of Southeast Asia and western Oceania where Plas-
modium falciparum is endemic. Relative frequency and degree of resistance to chloroquine are the
highest between Myanmar and Viet Nam from where they decrease centrifugally. This is also the
region with a nearly universal resistance to antifolates such as combinations of pyrimethamine and
sulfonamides. Multi-resistance, i.e. resistance to 4-aminoquinolines, antifolates and 4-quinoline-
methanols such as quinine and mefloquine is currently limited to Myanmar, Cambodia, Vietnam,
and western and eastern border areas of Thailand. Resistance to chloroquine in Plasmodium vivax
occurs increasingly in the southern part of western Oceania. Parasite resistance is the most diffi-
cult problem in prescribing effective and safe drug prophylaxis of malaria. In this context it would
be appropriate to consider also the relative risk of infection.

Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, East Asia, drug resistance,
risk of infection, malaria prophylaxis.
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