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Einleitung
Die rasche Ausbreitung multiresistenter Stämme von P.falciparum in Südostasien
und Südamerika und das Auftreten von Chloroquin-Resistenz in Afrika stellen ein
schwerwiegendes Problem dar (WERNSDORFER 1983). In der Grenzregion von
Thailand zu Kambodscha, wo die Resistenz der Parasiten besonders ausgeprägt ist,
bedarf es heute bei Falciparum-Malaria einer siebentägigen Kombinationsbehand-
lung mit Chinin und Tetrazyklin.um eine radikale Heilung zu erreichen (REACHER et
al. 1981). Wegen der schlechten Verträglichkeit von Chinin (insbesondere wegen Tin-
nitus) wird die Behandlung von den Patienten vielfach vorzeitig abgebrochen. Dem-
entsprechend sind Rekrudeszenzen sehr häufig. Angesichts dieser Problematik be-
steht ein dringendes Bedürfnis nach neuen, den Gegebenheiten besser angepassten
Malariamitteln.

Aus Gründen, auf die hier nicht eingegangen werden kann, beschäftigen sich nur ganz
wenige Institutionen und Firmen mit der Entwicklung von Malariamitteln. Dementspre-
chend gering ist die Zahl an neuen Medikamenten gegen Malaria.

Die einzigen zur Einführungsreife entwickelten Mittel sind Mefloquin (LARIAMR) sowie
die Kombination von Mefloquin mit Pyrimethamin/Sulfadoxin (FANSIMEFR). Gegen-
wärtig noch in klinischer Prüfung befindliche Malariamittel sind Halofantrine sowie das
aus der chinesischen Volksmedizin stammende Präparat Qinghaosu und Derivate
dieser Substanz.

Mefloquin
Mefloquin entstammte einer Forschungskampagne der amerikanischen Armee. Die
Synthese der Substanz, einem 4-Chinolinmethanolderivat mit struktureller Ähnlich-
keit zu Chinin (Abb. 1), wurde 1971 veröffentlicht (OHNMACHT et al. 1971). In präklini-
schen Untersuchungen erwies sich Mefloquin am P. berghei-Modell an der Maus so-
wie am P.falciparum-Modell am Eulenaffen als hochwirksames Blutschizontizid
(CANFIELD und ROZMAN 1974, PETERS et al. 1977, ROZMAN und CANFIELD 1979).

MEFLOQUINE

(WR 142.490)

Ro 21-5998

Abb. 1
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Die ersten klinischen Studien wurden vom „ Walter Reed Army Institute of Research"
(WRAIR) im Jahre 1972 an Freiwilligen vorgenommen. Diese ergaben eine sehr gute
Wirksamkeit von Mefloquin gegen P. vivax und gegen P.falciparum, vor allem auch
gegen Stämme, die gegen Chloroquin oder Pyrimethamin resistent waren (TREN-
HOLME etal. 1975, ROZMAN und CANFIELD 1979, SWEENEY 1981).

Im Jahre 1976 beschloss die Arbeitsgruppe für Chemotherapie der Malaria im Rah-
men des TDR, WHO,Mefloquin mit höchster Priorität zu entwickeln. Um das Programm
durchführen zu können, benötigte man eine pharmazeutische Firmafürsynthetische,
pharmazeutische, toxikologische und pharmakokinetische Entwicklungsaufgaben.
Diese wurden von der Firma ROCHE übernommen. Die klinische Prüfung wurde von
der WHO und ROCHE gemeinsam durchgeführt.

Die pharmakokinetischen Untersuchungen am Menschen zeigten als vorteilhafte Be-
sonderheit von Mefloquin eine ungewöhnlich lange Halbwertszeit der Elimination aus
dem Plasma von durchschnittlich 21 Tagen auf (SCHWARTZ et al. 1982).Dank dieser
langen Halbwertszeit ist mit einer einmaligen Gabe ein langanhaltender schizontozi-
der Blutspiegel gewährleistet.

Kontrollierte klinische Studien zur Erprobung der kurativen und prophylaktischen
Wirksamkeit von Mefloquin wurden vor allem in Gebieten mit Chloroquin-Resistenz
(Südamerika, Südostasien), aber auch in Afrika durchgeführt. Hierbei handelt essich
hauptsächlich um Doppelblind-Vergleichsprüfungen mit den Standardpräparaten
FANSIDARR und Chloroquin. Die Resultate von einigen dieser Prüfungen wurden in
den letzten Jahren publiziert (HALL et al. 1977, DOBERSTYN et al. 1979, DANIS et al.
1 982, DE SOUZA 1983, DIXON et al. 1982, TIN et al. 1982, EKUE et al. 1983, DIXON et
al. 1983, HARINASUTA et al. 1983).Insgesamt waren an den klinischen Prüfungen
rund 3000 Malariapatienten beteiligt.

Mefloquin erwies sich in den klinischen Studien als hochwirksames Schizontozid. Mit
einer Eindosen- oder Eintages-Behandlung (Dosis 1.0 -1.5 g) werden bei P.falcipa-
rum-Malaria Heilungsquoten von nahezu 100% erreicht (LEIMER 1983). Von beson-
derer Bedeutung ist, daß Mefloquin auch gegen Plasmodien wirkt, die eine Resistenz
gegen andere Malariamittel wie Chloroquin, Biguanide, Pyrimethamin sowie Pyrime-
thamin-Sulfonamid-Kombinationen entwickelt haben.Auch bei P. vivax-Malaria
erwies sich Mefloquin als äußerst wirksam. Eine klinische Heilung konnte bei teil immu-
nen Patienten bereits mit der einmaligen Gabe von 250 mg Mefloquin erzielt werden.
Allerdings können Rückfälle nicht verhindert werden, da Mefloquin die Leberformen
(Hypnozoiten) nicht beeinflusst (HARINASUTA, persönl. Mitteilung).

Die suppressive (prophylaktische) Wirkung von Mefloquin wurde ebenfalls an künst-
lich infizierten Freiwilligen, zusätzlich aber auch an rund 1000 einer natürlichen Mala-
riaübertragung ausgesetzten Personen erprobt (CLYDE et al. 1976, LEIMER 1 983).

In einer vom WRAIR in Thailand an 856 Personen durchgeführten Feldstudie mit einer
Prophylaxedauer von 26 Wochen erwies sich Mefloquin als hochwirksam in der Sup-
pression von P.falciparum-und P. vivax-Infektionen. Selbst mit einer niedrigen Dosis
von nur 180 mg Mefloquin-Hydrochlorid konnte eine bessere Schutzwirkung erzielt
werden als mit FANSIDARR in der Dosis von einer Tablette pro Woche bzw. zwei Ta-
bletten alle 14 Tage (PEARLMAN et al. 1980).
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Im Lichte der vorliegenden Befunde kann Mefloquin als Mittel der Wahl zur Therapie
der gegen andere Malariamittel resistenten P.falciparum-Malaria sowie auch zur Ma-
lariaprophylaxe bei Reisen in Gebiete mit multiresistenter P.falciparum-Malaria be-
trachtet werden.

Kombination von Mefloquin mit Sulfadoxin und Pyrimethamin
Es besteht kein Zweifel, daß sich rasch eine Mefloquin-Resistenz entwickeln würde,
sollte Mefloquin allein in breitem Masse in Malariagebietenzum Einsatzgelangen. Da-
für sprechen am P. berghei-Modell erarbeitete Befunde (KAZIM et al. 1979, MERKLI
und RICHLE 1980, MERKLI et al. 1980), aber auch erste Hinweise auf verminderte
Sensitivität von klinischen Isolaten von P.falciparum gegenüber Mefloquin
(SMRKOVSKI et al. 1982) sowie auch klinische Berichte über Einzelfälle von Meflo-
quin-Resistenz bei Malariapatienten aus Thailand und Tansania (BOUDREAU et al.
1982, BYGBJERG et al. 1983).

Als wirksames Mittel zur Verzögerung der Resistenzentwicklung haben sich bestimm-
te Kombinationen von verschiedenen Malariamitteln erwiesen (PETERS 1974). Man
entschlosssich daher, Mefloquin nichtallein, d.h. ungeschützt, anzuwenden, sondern
nach einem geeigneten Kombinationspartner zu suchen (ANONYMUS, WHO 1983).

Im Plasmodium berghei-Modell an der Maus konnte gezeigt werden, daß eine Kombi-
nation von Mefloquin mit Sulfadoxin und Pyrimethamin additiv wirkt und daß sie die Re-
sistenzentwicklung im Vergleich zu den Einzelkomponenten deutlich verzögert. Auch
bleibt der Grad der Resistenz bei Anwendung mit der Kombination wesentlich geringer
als bei Gabe der Einzelsubstanzen (MERKLI und RICHLE 1980, MERKLI et al. 1980,
PETERS und ROBINSON 1982).

Dieser Befund führte zum Beschluss, eine fixe Kombination von Mefloquin mit FANSI-
DARR (Sulfadoxin/Pyrimethamin) zu einem einführungsreifen Medikamentfürdie Be-
handlung und Prophylaxe derm ultiresistentenFalciparum-Malaria zu entwickeln. Das
Wirkstoffverhältnis wurde von einem Expertenkomitee der WHO im Mai 1981 auf 10
Teile Mefloquin + 20 Teile Sulfadoxin + 1 Teil Pyrimethamin festgelegt. Die Tabletten
der fixen Kombination (vorgesehene Markenbezeichnung FANSIMEFR) enthalten 250
mg Mefloquin, 500 mg Sulfadoxin und 25 mg Pyrimethamin.

Wie bei Mefloquin wurde auch bei der Dreierkombination die klinische Entwicklung in
enger Zusammenarbeit mit der WHO durchgeführt. An den klinischen Studien beteilig-
ten sich u. a. von der WHO geleitete klinische Zentren in Thailand (Bangkok), Sambia
(Ndola)und Brasilien (Belem). Bisher wurden rund 700 Patienten,die vorwiegend an
Malaria tropica litten, mit dem Kombinationspräparat behandelt, wobei in 98% der Fäl-
le eine radikale Heilung erzielt werden konnte. Seit Mitte 1983 wird das Kombinations-
präparat in Thailand für die Eindämmung der multiresistenten Malaria auf breiter Ebe-
ne eingesetzt (DOBERSTYN 1983). Thailand wird auch das erste Land sein, in wel-
chen FANSIMEFR (voraussichtlich anfangs 1985) eingeführt wird.

Für die kurative Behandlung der gegen andere Malariamittel resistenten Malaria er-
halten nicht-immune Patienten eine einmalige Dosis von 3 Tabletten FANSIMEF". Für
die prophylaktische Anwendung besteht derzeit keine Dosierungsempfehlung, da die
klinischen Studien noch nicht abgeschlossen sind. Für die Prophylaxe vergleicht man
gegenwärtig die Wirksamkeit einer Tablette mit jener einer halben Tablette pro Wo-
che.
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Zukünftige Anwendung von Mefloquin und der Kombination von Mefloquin mit
Sulfadoxin und Pyrimethamin
Mefloquin und die Dreierkombination sind zur Zeit (1984) die einzigen bis zur Einfüh-
rungsreife entwickelten neuen Malariamittel.Die Verhütung der Resistenzentwicklung
gegen diese beiden Medikamente ist ein grossen Anliegen der WHO (ANONYMUS,
WHO 1983). Das unkontrollierte Verteilen solcher Präparate im Endemiegebiet birgt
die Gefahr einer raschen Resistenzentwicklung.

Ein Expertengremium der WHO hat deshalb Richtlinien für die zukünftige Anwendung
von Mefloquin und der Dreierkombination ausgearbeitet. Diesen Richtlinien entspre-
chend wird das Kombinationspräparat FANSIMEFR zur Zeit in Thailand und anschlie-
ßend auch in weiteren Ländern, in welchen die Chloroquinresistenz einen hohen Grad
erreicht hat und weit verbreitet ist, zur kurativen Behandlung eingeführt. Um eine un-
kontrollierte Anwendung möglichst zu vermeiden, wird das Präparat nur an die staatli-
chen Institutionen zur Malariakontrolle sowie an die WHO abgegeben.

Mefloquin (LARIAMR) als Monosubstanz wird gegenwärtig in Endemiegebieten nur in
ganz beschränktem Masse bei besonderen Risikogruppen (Schwangere) von der
WHO für kurative Zwecke klinisch getestet.

Touristen kommt bei der Entstehung von Resistenz keine Bedeutung zu (kurzer Tro-
penaufenhalt). Mefloquin allein wird daher ab 1985 in Ländern ohne Malaria für die
Prophylaxe von multiresistenter Falciparum-Malaria zur Verfügung stehen.

Halofantrine
Halofantrine (WR 171.669), ein Phenanthren-Methanol-Derivat (Abb. 2), stammt aus
der Malariaforschung des WRAIR (ROZMAN und CANFIELD 1979). Die Substanz er-
wies sich an Freiwilligen, die mit multiresistenten Stämmen von P.falciparum infiziert
wurden, in Form einer Eintagesbehandlung mit 250 mg alle 6 Stunden, bzw. 500 mg al-
le 12 Stunden, als kurativ wirksam (COSGRIFF et al. 1982). Das Präparat, welches von
der Firma Smith Kline & French entwicklet wird, befindet sich gegenwärtig am Ende
von Phase 2 der klinischen Prüfung. Am 2. Internationalen Kongress über Malariaund
Babesiose (Annecy, September 1983) wurde über eine unvollständige und unregel-
mässige Absorption der Wirksubstanz berichtet (FLECKENSTEIN et al. 1983). Es
scheint allerdings, daß dieses Problem inzwischen gelöst werden konnte, und man
darf hoffen, daß einer Weiterentwicklung nichts entgegensteht.

HALOFANTRINE

(WR 171.669)

Abb. 2
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Qinghaosu und Derivate
Qinghaosu (Artemisinin oder Arteannuin, Abb. 3) wurde 1972 von chinesischen Wis-
senschaftlern aus der Heilpflanze Artemisia annua isoliert, die seit 2000 Jahren in Chi-
na zur Malariabehandlung verwendet wird (Ll 1981).Qinghaosu erwies sich bei P.fal-
ciparum- und P. vivax-lnfektionen, darunter auch Chloroquin-resistenten Fällen, als
wirksam. Allerdings wurden nach oraler Verabreichung viele Rückfälle beobachtet
(BRUCE-CHWATT 1982, ZENG YANLIN 1982). Ein Vorteil von Qinghaosu ist der sehr
rasche Wirkungseintritt. In einer Vergleichsstudie bewirkte Qinghaosu sowohl nach
oraler als auch nach intramuskulärer Gabe ein wesentlich rascheres Abklingen der
Parasitämie als Mefloquin oder Chinin (JIANG et al. 1982, Tabelle 1). Qinghaosu ist in
Wasser und in ölen nur sehr schlecht löslich. Daher suchte man nach besser löslichen
Derivaten für die Herstellung von Injektionsformen. Zwei davon, der lipidlösliche Me-
thyl-Ester (Artemether, Abb. 3) und der wasserlösliche saure Succinylester des hy-
drierten Arteannuins (Artesunat, Abb. 3), wurden für die weitere Entwicklung ausge-
wählt. Seit 1981 beteiligt sich die Arbeitsgruppe für Chemotherapie der Malaria der
WHO im Rahmen des TDR an der Entwicklung von Arteannuin und dessen Derivaten.

Table 1:
EFFECT OF MEFLOQUINE, QINGHAOSU AND QUININE ON PARASITAEMIA IN FAL-
CIPARUM MALARIA (Jiang et al. 1982)

Groups
( N - 1 0 )

Oral Mefloquine
Intramuscular quinine
Intramuscular qinghaosu**
Oral qinghaosu

Dosage

Initial

1.0g
1.5 g***
0.6 g
1.0g

24 h

1.5 g***
0.3 g
1.0g

48 h

1.5 g***
0.3 g

Parasite Clea
Time (h

Mean + SD

103.1 ± 18.0
104.0+ 13.2
78.7+ 19.4
68.2 ±21.4

rance

)

P*

NS
<0.05
<0.01

All p values for comparison with the corresponding mefloquine result
Water suspension
0.5 g every 8 hours

Wegen des raschen Wirkungseintritts könnten die parenteralen Formen von Artesunat
und Artemether in Zukunft bei der Therapie der zerebralen Malaria eine wichtige Rolle
spielen.

C I?3

3 QINGHAOSU ( A r t e a n n u i n )H-

OCH. O COCH CH COONa

Artemether Abb. 3 Artesunat

287

©Österr. Ges. f. Tropenmedizin u.  Parasitologie, download unter www.biologiezentrum.at



Zukunftsaspekte
Dank des Kombinationspräparates von Mefloquin mit FANSIDARR(FANSIMEFR) ist es
heute wieder möglich, eine Falciparum-Malaria auch in Gebieten mit ausgeprägter
Multiresistenz(wiez.B. in Thailand) mit einer Einmalgabe von 2 -3 Tabletten radikal zu
heilen. Die Tropenmedizinische Arbeitsgruppe bei ROCHE ist sich allerdings bewußt,
daß trotz aller Vorsichtsmaßnahmen früher oder später auch gegen die neuen Mala-
riamittel Resistenzen auftreten werden. Daher wird nach weiteren Nachfolgeproduk*
ten gesucht; in den ROCHE-Laboratorien werden jährlich 500 - 700 neue chemische
Substanzen auf Wirksamkeit gegen Plasmodien getestet. Einige Verbindungen zeig-
ten im P. berghei-Modell eine sehr interessante Aktivität. Die weiteren Untersuchun-
gen werden zeigen, ob die Vorteile einiger dieser neuen Wirkstoffe so groß sind, daß
eine Weiterentwicklung gerechtfertigt ist.

ROCHE hat sich außerdem entschieden, neben der Suche nach neuen Malariamitteln
auch ein Forschungsprogramm mit dem Ziel einzuleiten, eine Malaria-Vakzine zu ent-
wickeln. Trotz gewisser erster Erfolge ist der Weg zu einem brauchbaren Impfstoff
noch weit.

Summary
New Developements in the Field of Chemotherapy and Chemoprophylaxis of Malaria.

A Short description of the new antimalarials mefloquine, mefloquine plus „Fansidar"
halofantrine and quinhaosu and its derivatives is given.
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