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Abstract:

Chemotherapy of Malaria

Peruvian bark, from Cinchona trees, was the first effective re-
medy against malaria. Its four main alkaloids were isolated
almost two centuries ago, and the most abundant, quinine, re-
mains an essential drug for the management of severe and
complicated malaria. However, for reasons of easier use and
better tolerability, synthetic antimalarial drugs have largely
replaced quinine in the routine treatment of uncomplicated
malaria. The second generation of synthetic drugs, 4-amino-
quinolines and antifolates, came into use in the late 1940s.

They were the blood schizontocides of choice until the spread

of resistance in Plasmodium falciparum. In many areas of the

world they had to be replaced by the third generation of syn-

thetic drugs, mainly 9-quinolinemethanols and related com-

pounds. Multi-drug resistance of P. falciparum poses already

a challenge in some parts of South-East Asia that is largely

being met by combination therapy including artemisinins.

Resistance of P. vivax to chloroquine remains so far confined

to Melanesia and adjacent subequatorial areas and has, unli-

ke drug-resistant P. falciparum, not yet become a major ope-

rational problem.

Key words: Malaria, drug resistance, chemotherapy, che-

moprophvlaxis. Plasmodium falciparum, P. vivax.

1 Einführung

Die Assoziation zwischen Mensch und Malariaparasiten

dürfte schon auf die Frühzeit der Menschheit zurückge-

hen, sich aber bei dem Übergang vom nomadischen oder

semi-nomadischen Jäger- und Sammlerdasein zum Leben

in größeren Gemeinschaften intensiviert haben. So früh

wie die genannte Assoziation dürften Bestrebungen sein,

die Krankheit zu bekämpfen, sei es durch spirituelle

Mittel, sei es durch die Anwendung fiebersenkender

Pflanzen.

Frühe Beispiele für fiebersenkende Phytotherapie sind

mehr als 2000 Jahre alt, z.B. die Kunde von Ch'ang shan

(Dichroafebrifuga), dessen Wurzel durch ihren Gehalt an

Febrifugin zweifellos antifebrile Wirkung entfaltete (BRU-

CE-CHWATT et al. 1986). Aus etwa der gleichen Zeit

stammt die erste Nachricht über die Verwendung von

Qing-hao (Artemisia annua) als Antipyretikum. Retro-

spektiv muss es zweifelhaft erscheinen, dass Qing-Hao in

der damaligen Anwendungsform signifikante therapeuti-

sche Wirkung gegen Malaria entfaltete, obgleich einer der

Hauptinhaltsstoffe der Pflanze, Artemisinin, sich später

als äußerst aktives Malariamittel herausstellte (WERNS-

DORFER & WERNSDORFER I 9 9 l ) .

Der eigentliche Beginn der wirksamen Therapie der Ma-

laria datiert von 1630 als in Peru die fiebersenkende Wir-

kung der Rinde des „Fieberbaums" bekannt wurde. Infol-

ge verschiedener Irrtümer und mit Bezug auf die erste

(unverbürgte) europäische Patientin, die Gräfin von Chin-

chön, erhielt der Baum 1749 von LINNAEUS die Bezeich-

nung Cinchona. In der Folge wurde aus der Rinde des pe-

ruanischen Fieberbaums die „Chinarinde", obgleich Cin-

chona eindeutig zur neuweltlichen Flora gehört. Schon

kurz nach der Erkennung ihrer antipyretischen Eigen-

schaften bei „Malariafieber" fand die Rinde den Weg nach

Europa. Die Wirksamkeit des Rindenmaterials, mit dem

ansehnlichen Alkaloidgehalt von 10 %, stand außer Zwei-

fel und schließlich wurden Cinchona-Plantagen in vielen

tropischen Regionen der Welt als Quelle des wertvollen

Medikaments angelegt (BRUCE-CHWATT 1988). im Jahre

1820 isolierte PELETIER Chinin aus der Rinde und 1821 la-

gen auch die anderen drei Hauptalkaloide - Chinidin, Cin-

chonin und Cinchonidin - in reiner Form vor. Schon bald

löste das reine Chinin die Verwendung der Cinchona-Rin-

de ab. Eine groß angelegte, 1866/67 bei nahezu 4000 Pa-

tienten mit „Malariafieber" durchgeführte vergleichende

Studie (MADRAS CINCHONA COMMISSION 1870) kam zum

Ergebnis, dass alle vier C/HcAona-Hauptalkaloide gegen

Malaria wirksam sind, wobei Chinidin und Cinchonin

dem Chinin möglicherweise überlegen waren, eine Beob-

achtung, welche erst in jüngster Zeit bestätigt wurde

(KNAUER et al. 2002).

Während des 1. Weltkriegs waren mehrere Nationen von

den tropischen Chininquellen abgeschnitten und mussten

dafür hohe Verluste durch Malaria in Kauf nehmen. Dies

stimulierte aufs Neue die schon früher von EHRLICH be-

gonnene, aber mittlerweile wieder aufgegebene Suche

nach synthetischen Malariamitteln. Es dauerte jedoch bis

1928 als das erste synthetische Mittel, Pamaquin (ein 8-

Aminochinolin), eingeführt wurde. Da Pamaquin keine

nennenswerte blutschizontozide Wirkung hat, blieb es zu-

nächst unbeachtet. Erst im Jahre 1934 kam das erste syn-

thetische Blutschizontozid, Mepacrin (Atebrin), in den

Handel. Diese Medikament löste Chinin in der Routine-

behandlung der unkomplizierten Malaria ab und Chinin

blieb seither und bis heute weitgehend der parenteralen

Therapie der schweren und komplizierten Falciparum-

Malaria vorbehalten (WHO 2001).

Während des 2. Weltkriegs wurde die Suche nach weite-

ren Malariamitteln rasch weitergetrieben, und 1945 wur-

de die 2. Generation von synthetischen Malariamitteln

(Chloroquin, Pyrimethamin und Proguanil) eingeführt.

Das besser verträgliche und leichter zu handhabende

Chloroquin verdrängte bald das Mepacrin aus Therapie
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und Prophylaxe, obgleich noch nirgends nennenswerte

Parasitenresistenz gegen Mepacrin eingetreten war.

Resistenz von Plasmodium falciparum gegenüber Chloro-

quin wurde erstmals 1959 fast zeitgleich in Südamerika

und Südostasien beobachtet und in der Folge breitete sich

dieses Phänomen fast weltweit aus. Sulfadoxin/Pyrime-

thamin, eine synergistische Kombination von Antifolaten,

löste Chloroquin in den betroffenen Gegenden ab.

Schließlich wurde P. falciparum in Südamerika und

Hinterindien auch gegenüber Sulfadoxin/Pyrimethamin

resistent. Die nächste Alternative war das 1985 eingeführ-

te, ursprünglich vom Walter Reed Army Institute of Rese-

arch der US-Armee entwickelte 4-Chinolinmethanol, Me-

floquin (WERNSDORFER & TRIGG 1988).

Schon kurz nach der Einführung wurden aus Südostasien

die ersten Fälle von Mefloquinresistenz gemeldet, jedoch

konnten diese durch kombinierte Therapie mit mittlerwei-

le verfügbaren Artemisininen und hochdosiertem Meflo-

quin erfolgreich behandelt werden (WHO 2001). Seit kur-

zem stehen auch Kombinationen von Atovaquon und Pro-

guanil bezw. von ß-Artemether und Lumefantrin zur Be-

handlung der multiresistenten Falciparum-Malaria zur

Verfügung, jedoch stellen die Medikamentkosten mehre-

re der betroffenen Länder vor ernste Finanzprobleme.

Chloroquin und Sulfadoxin/Pyrimethamin sind billige

Medikamente mit einem Preis von 10 bzw. 20 US-Cent

pro Behandlung (Erwachsene), welcher zur breitgestreu-

ten, oft ungerechtfertigten Breitenanwendung verführte

und der Entwicklung von Arzneimittelresistenz Vorschub

leistete. Die nächste Stufe der Alternativmedikation liegt

bereits bei mindestens 2 US-$, und bei der Therapie mul-

tiresistenter Falciparum-Malaria verdoppelt sich dieser

Preis. Für afFluente Länder mit relativ geringer Malariain-

zidenz und zuverlässiger Diagnostik ist dies kein unüber-

windliches Hindernis, jedoch für ärmere Länder, deren

jährliches pro-Kopf Gesundheitsbudget den Bruchteil der

Kosten einer Malariabehandlung beträgt.

2 Malariaparasiten des Menschen

Abgesehen von epidemiologischen Ausnahmesituationen

sind vier Arten von Plasmodien für die Malariainfektio-

nen beim Menschen verantwortlich, nämlich Plasmodium

(Laverania) falciparum, Plasmodium (Plasmodium) vi-

vax, P. (P) ovale und P. (P.) malariae. Die maligne oder

„tropische" Malaria wird von P. falciparum verursacht. P.

vivax und P. ovale sind Erreger der sogenannten benignen

Tertiana, während P. malariae das Quartanafieber hervor-

ruft. P. falciparum, P. vivax und P. ovale sind stenoxeni-

sche, auf den Menschen (als Vertebratenwirt) beschränk-

te Parasitenarten. P. malariae kommt in der Natur auch

beim Schimpansen vor, wo es zunächst als P. rodhaini be-

Ichfieb"erTwurdeXGARNHAM 1988).

Malariaerreger haben einen typischen Entwicklungszy-

klus, welcher in Abbildung 1 am Beispiel von P. malariae

dargestellt ist. Nach der Inokulation von Sporozoiten mit

dem Speichel infizierter Mücken des Genus Anopheles

geraten die Sporozoiten in den Blutkreislauf des Men-

schen und erreichen so die Leber, wo sie in Leberzellen

(Hepatozyten) einwandern und dort die prä-erythrozytäre

Schizogonie auslösen. Diese dauert 15 Tage und ergibt et-

wa 2000 Merozoiten pro Schizont. Die freiwerdenden

Merozoiten erreichen Erythrozyten, werden von diesen

aufgenommen und bilden sich in Ringformen um. Die

daraus entstehenden Trophozoiten sind durch Wachstum

von Zytoplasmamasse und Chromatin, sowie Pigmentbil-

dung aus dem abgebauten Hämoglobin der Wirtszelle ge-

kennzeichnet. Schließlich teilt sich der Chromatinkern

und es kommt zur Bildung von Präschizonten. Bei Plas-

modium malariae finden im Mittel drei Kernteilungen

statt, welche zu durchschnittlich 8 Merozoiten führen. Die

reifen Schizonten zeigen die individuellen, aus Chromatin

und Zytoplamsa bestehenden Merozoiten oft in typischer

Rosettenanordnung im infizierten Erythrozyten, mit ei-

nem rand- oder mittelständigen Pigmentklumpen. Nach

dem Platzen des reifen Schizonten suchen die Merozoiten

wiederum neue Wirtserythrozyten auf. Der Vorgang der

erythrozytären Schizogonie von P. malariae dauert 72

Stunden. Der größere Teil der Merozoiten ist wiederum

weiterer asexueller Schizogonie gewidmet, während ein

kleinerer, jedoch wechselnd hoher Anteil von Merozoiten

innerhalb von 72 Stunden zu männlichen und weiblichen

Gametozyten wird. Diese stellen die Weitergabe der In-

fektion an die Vektorarthropoden sicher. Werden männli-

che und weibliche Gametozyten bei der Blutmahlzeit von

einer geeigneten Mücke des Genus Anopheles aufgenom-

men, so tritt der-weibliche Gametozyt aus dem Wirtser-

ythrozyten und wird zum weiblichen Gameten („Makro-

gamet"). Der männliche Gametozyt tritt ebenfalls aus

dem infizierten Erythrozyten und bildet sich durch Exfla-

gellation in durchschnittlich 8 männliche, langgestreckte

und bewegliche Gameten („Mikrogameten") um. Die Be-

fruchtung des Makrogameten durch einen Mikrogameten

führt zur Zygote. Nach einer Ruhezeit von mehreren Stun-

den, bildet sich die Zygote in einen beweglichen Ookine-

ten um, welcher das Darmlumen der Mücke verlässt,

durch das Darmepithel tritt und schließlich zwischen Dar-

mepithel und peritropher Membran der Mücke zur Ruhe

kommt. Dort finden Kernteilungen und die Ausbildung

einer Oozyste statt. Die Oozyste wächst heran und enthält
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Abb. 1: Entwicklungszyklus von Plasmodium malariae.

bis zu 10.000 Chromatinkörper. Schließlich teilt sich auch

die Zytoplasmamasse und teilt sich den Chromatinkör-

pern in typisch fadenförmiger Anordnung zu („Sporozy-

ste"). Die reife Sporozyste entleert ihren aus vorläufig

noch aus unreifen Sporozoiten bestehenden Inhalt durch

die eröffnete peritrophe Membran in die Hämolymphe der

Mücke. Die Sporozoiten werden hierduCh in alle Teile der

Mücke gebracht, sammeln sich jedoch später infolge von

Chemotaxis in der Speicheldrüse der Mücke, wo sie auch

das für die Funktionstüchtigkeit wichtige Oberflächen-

protein ausbilden. Je nach ambienter Temperatur dauert

die Sporogonie, d.h. die Phase von der Gametozytenauf-

nahme bis zur Präsenz infektionstüchtiger Sporozoiten, 8-

55 Tage. Der Zeitpunkt der Reduktionsteilung vom diplo-

iden zum haploiden Status des Parasiten in der Mücke ist

noch nicht einwandfrei geklärt.

Bei Plasmodium fakiparum verläuft der Entwicklungszy-

klus im Prinzip nach dem Schema von P malariae, jedoch

zeigen sich spezifische Besonderheiten vor allem bei prä-

erythrozytärer und erythrozytärer Schizogonie, und Ga-

metozytogonie. Die Prä-erythrozytäre Schizogonie von P.

fakiparum nimmt nur 132 Stunden in Anspruch und er-

gibt 30-40.000 Merozoiten pro Schizont. Die erythrozytä-

re Schizogonie dauert 48 Stunden und geht im Durch-

schnitt mit 5 Zellteilungen einher, welche um die 32 Me-

rozoiten ergeben. Die rasche und ergiebige asexuelle Ent-

wicklung der Parasiten und das Phänomen der Sequestra-

tion infizierter Erythrozyten im Bereich der kleinsten

Blutgefäße erklären auch das rapide Fortschreiten des kli-

nischen Bilds der Falciparum-Malaria. Die Gametozyto-

gonie dauert bei P. fakiparum 12 Tage. Daher sind Game-

tozyten nur ausnahmsweise bei der klinischen Erstmani-

festation von Falciparum-Malaria zu sehen. Abweichend

von den anderen humanpathogenen Malariaparasiten mit

einer auf wenige Stunden beschränkten Funktionstüchtig-

keit der Gametozyten, bleiben Gametozyten von P. faki-

parum für bis zu 6 Wochen lebens- und funktionsfähig.

Während die Entwicklung von P. fakiparum und P. mala-
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riae im menschlichen Organismus nahtlos vom Eindrin-

gen der Sporozoiten in die Leberzelle zur prä-erythrozy-

tären Schizogonie und anschließenden erythrozytären

-Schizogonie verläuft, bildeTsich bei~7? vivax und P. ovale

ein stammspezifischer Anteil von Sporozoiten unmittel-

bar nach Eindringen in die Leberzellen in latente einzelli-

ge Formen, die sogenannten Hypnozoiten, um. Diese kön-

nen bei P. vivax bis zu 5 Jahre und bei P. ovale bis zu 7 Jah-

re funktionstüchtig bleiben und durch einen Stimulus bis-

her unbekannter Natur zur Aktivität, d.h. zur Auslösung

prä-erythrozytärer Schizogonie erweckt werden. Echte

Relapse sind die Folge dieser Aktivierung. Je nach Stamm

gibt es verschiedene Relapsmuster, besonders ausgrägt

bei P. vivax. Hier gibt es in Gebieten mit ganzjähriger Ma-

lariaübertragung „tropische" Stämme mit Relapsinterval-

len von etwa einem Monat. Diesen steht als Extrem P. vi-

vax hibernans gegenüber, dessen Verbreitung sich auf den

palaearktischen Raum beschränkte, wo die jährliche

Übertragungssaison oft nur 4-8 Wochen dauerte. Um die-

sen Umständen gerecht zu werden, löste P. vivax hiber-

nans die Primärerkrankung meist erst 9-11 Monate nach

der Infektion aus, d.h. zu einem für die Malariaübertra-

gung günstigen Zeitpunkt. Ferner unterscheiden sich P. vi-

vax und P ovale durch die Wahl spezifischer Wirtszellen

für die erythrozytäre Schizogonie von den anderen hu-

manpathogenen Plasmodienarten: sie werden nur von Re-

tikulozyten aufgenommen. Daher bleibt der Parasitämie-

grad bei P. vivax und P. ovale in der Regel auf < 100000/ul

Blut beschränkt und tödliche Infektionen mit diesen Erre-

gern sind ausgesprochen selten. Da der Erythrozytenre-

zeptor für P vivax offenbar mit der Duffy-Blutgruppe Fy

identisch ist, bleiben Duffy-negative Individuen, z.B. die

Stammbevölkerung des tropischen Afrika, von der Vivax-

Malaria verschont. Die Blutschizogonie von P. vivax und

P. ovale dauert 48 Stunden. Unbehandelte Blutinfektionen

mit diesen Plasmodienarten enden zumeist innerhalb von

4 Wochen spontan, allerdings entstehen neuerliche Blut-

infektionen, je nach Relapsmuster, aus dem Hypnozoiten-

reservoir.

3 Chemotherapeutische Angriffspunkte bei
Malariaparasiten

Humanpathogene Plasmodien sind eukaryotische Orga-

nismen, welche in allen Phasen ihrer Entwicklung wirts-

gebunden sind, sei es während der Sporogonie in Anophe-

les spp. oder während prä-erythrozytärer und erythrozytä-

rer Schizogonie und Gametozytogonie im Menschen. Die

Plasmodien müssen sich daher in allen Phasen ihrer Ent-

wicklung aus wirtseigenen Quellen ernähren. Ihr Energie-

stoffwechsel und Anabolismus speist sich sowohl aus di-

rekt vom Wirt erhältlichen Substanzen als auch aus Mate-

rial, welches der Parasit durch Zerstörung und Umbau zel-

lulärer Wirtsstrukturen mobilisiert. Bei ersterer Gruppe,

der Entnahme und Verarbeitung fertig verfügbarer Stoffe

bedient sich der Parasit meistens metabolischer Wege,

welche jenen der Wirtsorganismen ähneln. Von einigen

Ausnahmen abgesehen entziehen sich diese Stoffwechsel-

wege effektiver chemotherapeutischer Intervention, da sie

gleichermaßen den Parasiten- und Wirtsmetabolismus be-

einträchtigen und daher für den Wirt toxisch sind. Bei der

Zerstörung und dem Umbau von zellulärem Wirtsmateri-

al hingegen benutzt der Parasit häufig parasitenspezifi-

sche Stoffwechselwege, deren Störung ohne tiefgreifende

Beeinträchtigung des Wirtsstoffwechsels möglich ist. Im

folgenden seien die Wirkungsmechanismen einiger Mala-

riamittel als Beispiele erwähnt.

Während der erythrozytären Schizogonie deckt der Para-

sit den größten Teil seines Aminosäurenbedarfs zur Pro-

teinsynthese aus dem Abbau von Hämoglobin. Hierbei

liefert lediglich das Apoferment die vom Parasiten benö-

tigten Aminosäurequellen, während das eisenhaltige Co-

ferment für den Parasiten toxisch ist und durch die zur

Pigmentbildung führende chemische Modifikation zu

Protoporphyrinen und deren Polymerisation entgiftet wer-

den muss. Die zur Stoffklasse der 4-Chinolinmethanole

(z.B. Chinin und Mefloquin) und 4-Aminochinoline

(Chloroquin und Amodiaquin) gehörenden Malariamittel

stören die ordnungsgemäße Pigmentbildung und daher

die Entgiftung des Hämins. Ferner hemmen diese Malari-

amittel auch die Aktivität der in den Nahrungsvakuolen

enthaltenen sauren Proteasen und Peptidasen und daher

auch die Aufbereitung von Hämoglobin im Parasiten

(WERNSDORFER & TRIGG 1988).

Die auf eine Störung derThymidilatsynthese ausgerichte-

ten Pharmaka Pyrimethamin und Sulfonamide hemmen

die an der Folatsynthese beteiligten Fermente Dihydrofo-

latreduktase und Tetrapteroatsynthetase. Obgleich der

identische Stoffwechselweg auch beim Menschen vor-

liegt, unterscheiden sich die parasitenspezifischen und

humanspezifischen Apofermente erheblich in ihrer Zu-

sammensetzung. Hierdurch entfalten sie unterschiedliche

Affinität zu den genannten Pharmaka im Sinne hochaffi-

nen Verhaltens gegenüber den Parasitenenzymen und

niederaffinen Eigenschaften für die Humanfermente.

Dementsprechend vereinen diese Mittel hohe Wirksam-

keit gegen die Parasiten bei geringer Toxizität für den

Menschen (WERNSDORFER & TRIGG 1988).

Das aus Artemisia annua L. extrahierte Artemisinin und

seine halbsynthetischen Derivate, z.B. Artesunat und Ar-
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temether, sind Sesquiterpenlaktone, welche eine Peroxid-

brücke in einem gesättigten (heterozyklischen) Trioxin-

ring enthalten. Diese Peroxidbrücke entfaltet erhebliche

biologische Wirkung durch die Freisetzung von aktivem

Sauerstoff. Bei intraerythrozytären Malariaparasiten,

gleich ob asexuelle Formen oder Gametozyten, ist die oxi-

dative Wirkung gegen die Parasitenmembranen gerichtet,

welche sehr rasch degenerieren und undicht werden.

Sämtliche anschließenden Stoffwechselstörungen der Pa-

rasiten sind als Folge der physikalisch-chemischen oxida-

tiven Membranschäden, nicht aber als eigenständige Fer-

menthemmung zu verstehen (CHINA COOPERATIVE RESE-

ARCH GROUP 1983a). Artemisinin und seine Derivate sind

auch in der Lage, Schistosomula zu zerstören (XIAO et al.

2000). Die oxidative Wirkung von Artemisinin kann auch

rasch proliferierende menschliche Zellen betreffen, z.B.

frühe Embryonalstadien und hämatopoetische Zellen

(CHINA COOPERATIVE RESEARCH GROUP 1983b).

4 Malariamittel und deren Wirkungs-
spektrum

Im Menschen können die Malariaparasiten in Form von

Sporozoiten, prä-erythrozytären Schizonten, Hypnozoi-

ten, Merozoiten, asexuellen intraerythrozytären Formen

und Gametozyten auftreten. Die extrazelluläre Verweil-

dauer von Sporozoiten beschränkt sich auf höchstens 30

Minuten, jene der freien Merozoiten ist noch kürzer. Die

Stoffwechselaktivität beider Stadien ist außerordentlich

gering. Dies lässt im vornherein keine Wirkung gewöhn-

licher Malariamittel erwarten. Hier würden Rezeptoren-

blocker Möglichkeiten eröffnen, jedoch sind derartige

Substanzen noch nicht bekannt. Die stadienspezifische

Wirksamkeit der wichtigsten Malariamittel ist in Tabelle 1

wiedergegeben (zugehörige chemische Formeln in Abb.

2). Es zeigt sich, dass keines dieser Pharmaka gegen Spo-

rozoiten wirksam ist. Daher ist eine medikamentöse Kau-

salprophylaxe sensu stricto bei der Malaria unmöglich.

Tab. 1: Stadienspezifische Wirksamkeit der wichtigsten Malariamittel.

Mittel

Chloroquin

Amodiaquin

Sulfadoxin/
Pyrimethamin

Proguanil

Chinin

Chinidin

Mefloquin

Doxyzyklin

Atovaquon

Atovaquon/

Proguanil

Lumefantrin

Artemisinin

Primaquin

Tafenoquin

Sporozoiten

-

-

_

-

-

-

-

-

-

—

-

-

-

-

Prä-erythr. Hypnozoiten
Schizonten

-

-

_

+

-

-

-

+

?

+

-

-

+

+

-

-

_

-

-

-

-

-

-

-

-

-

+

+

Asexuelle
erythrozyt.

Formen

+

+

+

±

+

+

+

+

+

+

+

+

±

+

Gametozyten'

VOM

VOM

(VOM)

?

VOM

VOM

VOM

7

VOM

VOM

VOM

+

+

+

V = Plasmodium vivax, 0 = P ovale, M = P malanae
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Abb. 2: Strukturformeln wichtiger Malariamittel.
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Die Wirkung der meisten Mitte! richtet sich gegen die

intraerythrozytären, d.h. die für die klinischen Manifesta-

tionen verantwortlichen Parasitenformen. Zu diesen Me-

dikamenten gehören Chinin, Chinidin, Chloroquin, Amo-

diaquin, Sulfadoxin/Pyrimethamin, Mefloquin, Doxyzy-

klin, Atovaquon/Proguanil, Lumefantrin und Artemisinin.

Die meisten dieser Mittel wirken auch gegen Gametozy-

ten von Plasmodium vivax, P. ovale und P malariae, nicht

jedoch gegen Gametozyten von P falciparum, bei wel-

chen lediglich Primaquin, Artemisinin und seine Derivate

wirksam sind.

Die gegen präerythrozytäre Schizonten wirksamen Medi-

kamente beschränken sich auf Doxyzyklin, Atovaquon/-

Proguanil und Primaquin. Diese lassen, innerhalb ihrer In-

dikationsbereiche, daher eine quasi kausale Chemopro-

phylaxe zu. Primaquin ist das einzige bisher zugelassene,

gegen Hypnozoiten von P. vivax und P. ovale wirksame

Medikament. Es wird daher, in Verbindung mit einem

rasch wirkenden Blutschizontozid, zur Antirelapstherapie

bei Infektionen mit diesen Parasitenarten eingesetzt.

Die ansehnliche Zahl verschiedener Blutschizontozide er-

klärt sich aus dem Fortschreiten der spezifischen Arznei-

mittelresistenz der Malariaparasiten, insbesondere von P.

falciparum, welches die Entwicklung immer neuer Medi-

kamente erforderte um geeignete Therapiemöglichkeiten

sicherzustellen (WERNSDORFER 1997).

5 Pharmakokinetik

Die chemisch-strukturellen Charakteristika der verschie-

denen Malariamitteln drücken sich auch in erheblichen

pharmakokinetischen Unterschieden aus. Für die erfolg-

reiche blutschizontozide Therapie der Malaria mit den

meisten Mitteln, außer Artemisinin und seinen Derivaten,

müssen die Medikamentkonzentrationen im Blut für eine

Mindestdauer (t,,,;,,) von 3-4 erythrozytären Phasen, d.h.

etwa 7 Tage für Infektionen mit P falciparum, P vivax

oder P. ovale, und etwa 10 Tage für Infektionen mit P. ma-

lariae durchgehend oberhalb eines als MIC („minimum

inhibitory concentration") bezeichneten Spiegels gehal-

ten werden (WERNSDORFER 1994). Die MIC entspricht der

EC99, d.h der Medikamentkonzentration, welche eine 99

%ige Hemmung der Parasitenpopulation bewirkt. Um

dieser Forderung gerecht zu werden, müssen Medikamen-

te mit geringer Halbwertszeit mit relativ kurzen Dosisin-

tervallen gegeben werden, während bei Medikamenten

mit langer Halbwertszeit eine Einzeldosis ausreichen

kann. Chinin gilt als Beispiel für Medikamente mit kurzer

Halbwertszeit (im Mittel etwa 10 Stunden bei Erwachse-

nen). Um ausreichend wirksam zu sein, muss Chinin wäh-

rend 7 Tagen in 8-sründigen Abständen gegeben werden.

Bei Sulfadoxin/Pyrimethamin reicht eine Einzeldosis, um

ausreichende Wirkstoffspiegel sicherzustellen. Bei Chlo-

roquin und Amodiaquin sind die Halbwertszeiten zwar

ausreichend, jedoch können die erforderlichen Medika-

mentmengen aus toxikologischen Gründen nicht als Ein-

zeldosis verabreicht werden.

Eine Sonderstellung nehmen schwer absorbierbare Medi-

kamente wie Atovaquon und Lumefantrin ein. Hier liegen

„Absorptionsfenster" vor, d.h. die Absorption erfolgt nur

in gewissen Abschnitten des Darmtrakts und mit Hilfe von

fetthaltigen Nahrungsstoffen. Nach Passage der Absorp-

tionsfenster findet keine Medikamentaufnahme mehr

statt. Da die erste therapeutische Dosis gewöhnlich im

akuten, von Anorexie begleiteten Krankheitszustand ge-

geben wird, ist die Absorption entsprechend gering, er-

höht sich bei den Folgedosen jedoch mit zunehmender

Besserung des klinischen Zustands, vor allem sobald wie-

der normal fetthaltige Nahrung zugeführt werden kann

(WHO 2001).

Artemisinin und seine Derivate sind außerordentlich

rasch wirkende Medikamente mit ausgesprochen kurzer

Halbwertszeit (30-120 Minuten). Sie können aus Toxizi-

tätsgründen nicht gemäß dem MlC/t^,, Postulat dosiert

werden. Daher führt die Monotherapie mit Artemisininen

selten zu vollständiger Ausheilung. Die Rolle der Artemi-

sinine liegt heute im wesentlichen in der Kombination mit

länger wirkenden Mitteln, z.B. Mefloquin oder Lumefan-

trin, mit welchen sie Synergismus entfalten (CHAWIRA et

al. 1986; ALIN et al. 1999). Trotz kurzer Halbwertszeit

führt die Artemisininkomponente bei jeder Dosis zu einer

raschen und erheblichen Reduktion der Parasitenpopula-

tion. Die verbleibenden Teilpopulationen sind vorgeschä-

digt und werden durch das Partnermedikament und mit

Hilfe der meist noch vorwiegend unspezifischen Immun-

abwehr beseitigt. Mit derartigen Kombinationen lassen

sich auch Absorptionsschwächen rascher beseitigen. In

der Kombination von b-Artemether und Lumefantrin

fuhrt erstere Komponente zu rascher klinischer Besse-

rung, welche die Rückkehr zu normaler Nahrung be-

schleunigt und die Absorption von Lumefantrin verbes-

sert (VAN VUGT et al. 1999; WHITE et al. 1999).

6 Resistenz gegen Malariamittel

Spezifische Arzneimittelresistenz wurde erstmals 1910 in

Brasilien bei Plasmodium falciparum gegen Chinin beob-

achtet (NOCHT & WERNER 1910), jedoch blieb eine ernste

Ausbreitung und Verstärkung dieses Phänomens in der

Folgezeit aus, wobei die Einführung synthetischer Blut-
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schizontozide seit 1934 eine wichtige Rolle gespielt ha-

ben dürfte. Erst seit etwa 2 Jahrzehnten wurde Chinin wie-

der zunehmend in der Routinebehandlung Chloroquin-

-und'Antifolat-resistenter-Faleiparum-Malaria-eingesetzt,—

was in einigen Gegenden zu einem Rückgang der Chini-

nempfindlichkeit von P falciparum geführt hat. Dennoch

bleibt die führende Rolle von Chinin in der Therapie der

schweren und komplizierten Falciparum-Malaria unbe-

stritten, da es hier auf eine rasche Reduktion der Parasi-

tenpopulation ankommt. Diese kann mit Chinin erreicht

werden, jedoch erfordert die vollständige Ausheilung den

abschließenden Einsatz eines geeigneten Blutschizonto-

zids.

Obgleich Mepacrin (Atebrin), das erste synthetische Blut-

schizontozid, zwischen 1934 und 1948 die Therapie und

Prophylaxe der Malaria beherrschte, ist es nicht zur Aus-

bildung nennenswerter Resistenz gekommen (BRUCE-

CHWATT et al. 1986). Dies mag an der relativ kurzen Halb-

wertszeit des Medikaments und dem daher relativ gerin-

gen Arzneimitteldruck gelegen haben.

Die 4-Aminochinoline (Chloroquin und Amodiaquin)

spielten zwischen 1948 und bis 1965 die weltweit führen-

de Rolle in der Therapie und Prophylaxe der Malaria. Der

Eintritt von Chloroquinresistenz bei P. falciparum im Jah-

re 1959 in Grenzgebieten von Kambodscha/Thailand und

Kolumbien/Venezuela (MABERTI 1960; MOORE & LANIER

1961; HARINASUTA et al. 1962) und die nachfolgende Aus-

breitung des Phänomens haben die Wirkung von Chloro-

quin in weiten Teilen der Welt erheblich eingeschränkt

(Abb. 3-5). Heute ist P. falciparum nur mehr in Amerika

nördlich von Kolumbien (einschließlich Haiti und Domi-

nikanischer Republik) voll sensibel gegenüber Chloro-

quin. Trotz Resistenz ist das Mittel noch bei Semi-immu-

nen im tropischen Afrika im allgemeinen klinisch noch

ausreichend wirksam, nicht jedoch bei Kindern unter 5

Jahren (WHO 2001). Jüngste Erfahrungen haben gezeigt,

dass die therapeutische Wirksamkeit von Amodiaquin im

tropischen Afrika trotz Resistenz gegenüber dem che-

misch verwandten Chloroquin noch weitgehend erhalten

geblieben ist (STAEDKE et al. 2001).

Bei P. vivax wurde 1989 (WHITBY et al. 1989) erstmals

über Chloroquinresistenz aus Neu-Guinea berichtet. In

der Folgezeit vermehrten sich einschlägige Berichte aus

dem subäquatorialen Raum zwischen Indischem Ozean

und Pazifik (Abb. 5). Diese Zone deckt sich mit dem Vor-

kommen des Chesson-Stamms von P. vivax, dessen relati-

ve geringe Sensibilität gegenüber Primaquin seit länge-

rem bekannt ist (BRUCE-CHWATT et al. 1986). Hieraus

könnten sich Zusammenhänge zwischen der Sensibilität

gegenüber 4-Aminochinolinen und 8-Aminochinolinen

ergeben. Sporadische Berichte über Chloroquinresistenz

von P. vivax aus anderen Teilen der Welt bedürfen der Be-

stätigung durch zielgerichtete Untersuchungen.

Sulfadoxin/Pyrimethamin ist seit mehr als 3 Jahrzehnten

als Alternativmedikament in Gebieten mit Chloroquin-re-

sistentem P. falciparum im Einsatz. Schon kurz nach sei-

ner Einführung erschienen erste Berichte über spezifische

Resistenz (WERNSDORFER & PAYNE 1991). In Thailand

zwangen Frequenz und Grad der Resistenz im Jahre 1982,

in Brasilien 1985 zum Übergang auf weitere Alternativen

(SUEBSAENG et al. 1986). Heute betrifft Resistenz gegenü-

ber Sulfadoxin/Pyrimethamin das gesamte Verbreitungs-

gebiet von P. falciparum in Südamerika, weite Teile

Hinterindiens, Neu-Guinea. Muliple Herde befinden sich

in Südasien zwischen Iran und Bangladesch, im westpazi-

fischen Raum, sowie im tropischen Afrika (Abb. 3-5).

Echte Multiresistenz, definiert als Resistenz gegenüber

Malariamitteln mindestens dreier verschiedener chemi-

scher Gruppen, ist erstmals 1990 im Grenzgebiet von

Thailand und Kambodscha bei P. falciparum beobachtet

worden, nämlich simultane Resistenz gegenüber Chloro-

quin, Sulfadoxin/Pyrimethamin und Mefloquin (WERNS-

DORFER et al. 1994). Seither hat sich Mefloquinresistenz in

Myanmar, Kambodscha, und grenznahen Gebieten Thai-

lands etabliert (Abb. 3-5). Berichte aus anderen Gegenden

Südasiens und aus Südamerika sind nicht einwandfrei do-

kumentiert und bedürfen weiterer Untersuchung.

Die Hauptursache der Resistenz ist im relativen, durch

Arzneimittel verursachten Selektionsdruck zu suchen

(WERNSDORFER 1994). Natürliche Populationen von P. fal-

ciparum bestehen aus Individuen mit genetisch determi-

nierter, verschieden hoher Arzneimittelempfindlichkeit

(WONGSRICHANALAI et al. 2002). Wird unterschwelliger

Arzneimitteldruck ausgeübt, so kommt es zum selektiven

Überleben der wenigst sensiblen Individuen, welchen da-

durch die Möglichkeit der selektiven Propagation gege-

ben wird. Drei Faktoren spielen die Hauptrolle in diesem

Geschehen: zunächst die breit gestreute Anwendung sub-

kurativer Dosen von Malariamitteln, wie z.B. in Form von

chloroquiniertem Kochsalz oder als Massenmedikation

bei Epidemien (PAYNE 1988). Der zweite Faktor ist die un-

vollständige Behandlung klinisch manifester Malariafälle

(SUEBSAENG et al. 1986). Dies kann auf wissentlicher An-

wendung unzureichender Dosisschemata beruhen, häufi-

ger jedoch auf mangelnder Compliance der Patienten mit

einer komplizierten und mit Nebenwirkungen verbunde-

nen Therapie, z.B. Chinin und Tetrazyklin (49 Medika-

mentgaben im Laufe von 7 Tagen). Der dritte Faktor be-

zieht sich auf die Verwendung von Medikamenten mit lan-

ger Halbwertszeit in Gebieten mit intensiver Malariaüber-
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tragung (WERNSDORFER et al. 1994). Wohl wird in diesen

Fällen die Zielinfektion häufig noch beseitigt, die lange

Eliminationszeit der Medikamente wird jedoch neu an-

kommende Infektionen unterschwelligem Selektions-

druck aussetzen und daher rasch Resistenz verursachen.

Am ausgeprägtesten ist dies bei Mefloquin. dem Medika-

ment mit der bisher höchsten Halbwertszeit, und bei Sul-

fadoxin/Pyrimethamin dessen Selektionsdruck bisher

unterschätzt wurde.

7 Medikamentöse Therapie

Ziel der medikamentösen Therapie der Malaria bei Nicht-

immunen sind rasche klinische Heilung und die vollstän-

dige Beseitigung der Infektion. Bei Infektionen mit Plas-

modium fakiparum oder P malahae lässt sich dieses Ziel

durch die Therapie mit geeigneten Blutschizontoziden er-

reichen. Bei Infektionen mit P. vivax oder P. ovale ist neben

der Beseitigung der Blutinfektion auch die Elimination

der Hypnozoiten erforderlich, um Relapse zu vermeiden.

Der größte Teil der Malariapatienten in Mitteleuropa hat

sich die Infektion anlässlich von Aufenthalten in überse-

eischen Malariagebieten zugezogen. Bei unklarer Symp-

Tab. 2: Medikamente zur Notfallbehandlung („stand-by").

tomatik - diese ist eher die Regel selbst bei schweren

Krankheitsbildern - sollte bei entsprechenden anamnesti-

schen Hinweisen immer eine methodisch einwandfreie

parasitologische Blutuntersuchung durchgeführt werden.

Angaben über gewissenhaft durchgeführte medikamentö-

se Prophylaxe sind in diesem Zusammenhang gegen-

standslos, da es sich um Prophylaxeversager handeln

kann. Diese müssen nicht unbedingt auf eine spezifische

Resistenz der Parasiten zurückzuführen sein, vor allem

wenn Prophylaktika mit schwer absorbierbaren Wirkstof-

fen genommen wurden (caveat Vegetarier und Veganer).

In Mitteleuropa ist es üblich, jeden Malariapatienten zu-

nächst stationär zu behandeln. Bei Patienten mit Falcipa-

rum-Malaria wird man aus Sicherheitsgründen die ge-

samte Therapie im Krankenhaus durchführen, während

bei Infektionen mit P. vivax oder P. ovale zumindest der

Erfolg der blutschizontoziden Therapie und die Verträg-

lichkeit der Antirelapsmedikation gesichert sein sollten,

bevor der Patient aus der stationären Behandlung entlas-

sen wird.

Patienten mit Falciparum-Malaria sollten immer auf Zei-

chen schwerer oder komplizierter Verlaufsformen unter-

sucht werden (WHO 2000). Bei Vorliegen derartiger Zei-

Medikament Therapieschema Bemerkungen

Chloroquin

Atovaquon
+

Proguanil

Artemether
+

Lumefantrin

1. Dosis 10 mg (Base) pro kg Körpergewicht
2. Dosis 8 Stunden später: 5 mg/kg
3. Dosis 24 h nach der ersten: 5 mg/kg
4. Dosis 48 h nach der ersten: 5 mg/kg

Erwachsene (>40 kg) jeweils 4 Tabletten an drei auf-
einanderfolgenden Tagen
Personen 31-40 kg jeweils 3 Tabletten an drei
aufeinanderfolgenden Tagen*
Kinder 21 -30 kg jeweils 2 Tabletten an drei
aufeinanderfolgenden Tagen*
Kinder 11-20 kg jeweils 1 Tablette an drei
aufeinanderfolgenden Tagen*

Personen > 35 kg: 6 Dosen zu jeweils 4 Tabletten
zu Stunde 0. 8, 24, 36, 48 und 60
Kinder 25-34 kg: 6 Dosen zu jeweils 3 Tabletten
zu Stunde 0, 8, 24, 36, 48 und 60*
Kinder 15-24 kg: 6 Dosen zu jeweils 2 Tabletten zu
Stunde 0, 8, 24, 36, 48. 60*
Kinder 10-14 kg: 6 Dosen zu jeweils 1 Tablette zu
Stunde 0, 8, 24, 36, 48, 60*

Nur in Argentinien und
Paraguay sowie Amerika nörd-
lich von Kolumbien sowie in
allen Gegenden mit alleinigem
Vorkommen von CHL-sensib.
P. vivax

Nur dann als „stand-by" zu
verwenden, wenn das Mittel
nicht zur Prophylaxe eingesetzt
wurde. Nicht bei Schwangeren
und Personen mit erheblichen
Nierenfunktionsstörungen

Nicht bei Schwangeren

WHO (2001) Dosierungsempfehlungen
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chen ist parenterale Medika-

tion erforderlich bis der Ge-

fahrenzustand beseitigt ist

und der Patient auf die ab-

schließende orale Therapie

umgestellt werden kann.

Die spezifische Therapie der

unkomplizierten Malaria er-

folgt immer mittels oraler

Medikation. Die Wahl der

Medikamente wird sich nach

der Malariaform und bei Fal-

ciparum-Malaria nach der

Herkunft der Infektion und

eventuell vorangegangener

medikamentöser Prophylaxe

richten. Therapeutische De-

tailinformation überschreitet

den Rahmen dieses Kapitels,

jedoch sei nachstehend auf

die Möglichkeiten der soge-

nannten „stand-by" Therapie

hingewiesen.

Als „stand-by" Medikation

bezeichnet man die Selbstbe-

handlung mutmaßlicher Ma-

laria während des Aufent-

halts in Gebieten ohne Zu-

gang zu qualifizierter medi-

zinischer Versorgung. Dem

Reisenden wird ein Medika-

ment zur Mitnahme verord-

net, welches im Zielland ge-

gen Malaria wirksam und gut

verträglich sein sollte. In ei-

nigen Zielgebieten, z.B. in

Mittelamerika, Nordargentinien, Paraguay, Türkei wird

man auf die medikamentöse Prophylaxe verzichten kön-

nen und sich lediglich auf Expositionsprophylaxe und die

„stand-by" Therapie verlassen. In anderen Gebieten, z.B.

auf Dschungeltreks in Amazonien, wird man Prophylaxe

durchführen und darüber hinaus ein „stand-by" Medika-

ment mitführen. Hierbei ist es wichtig, dass Prophylakti-

kum und „stand-by" Medikament verschiedenen chemi-

schen Gruppen angehören. Geeignete „stand-by" Medika-

mente sind in Tabelle 2 aufgeführt. Hierzu gehören Chlo-

roquin (Resochin"), Atovaquon/Proguanil (Malarone")

und Artemether/Lumefantrine (Riamet"). Die Dosissche-

mata entsprechen den Angaben der WHO (2001), können

also von länderspezifischen Empfehlungen abweichen.

Um die „stand-by" Therapie gezielt einsetzen zu können,

Malariagebiete
Chloroquin-Resistenz
S/P-Resistenz
Multiresistenz
Malariafrei

Abb. 3: Malariaverbreitung in Amerika und Sensibilitätsstatus von Plasmodium fakiparum
(modifiziert nach WHO 2001).

sollte der Reisende über die Hauptsymptome der Malaria

informiert sein (Fieber, Schüttelfrost, Schweißausbrüche

während der Fieberanfälle, Kopfschmerzen, Gelenk- und

Rückenschmerzen, Schwächegefühl und Anorexie). Auch

nach erfolgreicher Anwendung einer „stand-by" Therapie

sollte der Patient immer eine nachträgliche diagnostische

Klärung anstreben sobald er wieder Zugang zu qualifi-

zierter medizinischer Versorgung hat.

8 Medikamentöse Prophylaxe

Die medikamentöse Prophylaxe der Malaria geht auf das

Jahr 1900 zurück, als Koch in Neu-Guinea erstmals Chi-

nin zur Vorbeugung gegen Malaria einsetzte (BRUCE-
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Malariagebiete
O Qüürüquiii-Resistenz
• S/P-Resistenz
A Malariafrei

Abb. 4: Malariaverbreitung in Amerika und Sensibilitätsstatus von Plasmodium falciparum
(modifiziert nach WHO 2001).

CHWATT 1988). Freilich war die kontinuierliche Einnahme

von Chinin mit unangenehmen Nebenwirkungen (Cin-

chonismus) begleitet, jedoch verhinderte die Prophylaxe

Erkrankungs- und Todesfälle durch tropische Malaria. Die

Einfuhrung von Mepacrin (Atebrin) im Jahre 1934 löste

Chinin als Malariaprophylaktikum ab, aber auch dieses

Medikament hatte spezifische Nebenwirkungen, deren

augenfälligste eine zunehmende Gelbfärbung von Skleren

und Haut war. Erst mit Chloroquin wurde kurz nach dem

2. Weltkrieg ein gut verträgliches und damals noch sehr

zuverlässiges Prophylaktikum mit einfacher Dosiervor-

schrift verfügbar. Allen dieser Prophylaktika, Chinin, Me-

pacrin und Chloroquin ist gemeinsam, dass sie die Mala-

riainfektion erst dann unterdrücken, nachdem sie das Blut

erreicht hat. Bei längerer Anwendung, d.h. 4 Wochen über

das letztmögliche Infektionsereignis hinaus führt die

Unterdrückung der Parasitämie schließlich zur Beseiti-

gung der Infektion. Man spricht daher bei dieser Form der

medikamentösen Prophylaxe von „suppressive eure" oder

Ausheilung durch langfristige Unterdrückung der Parasi-

tämie (BRUCF-CHWATT et al. 1986). Auch Mefloquin wirkt

auf diese Weise. Während das Verfahren gewöhnlich zur

restlosen Elimination sensibler P. falciparum und P. mala-

riae Populationen führt, ist keines der genannten Mittel in

der Lage. Hypnozoiten von P. vivax oder P. ovale zu be-

seitigen. Nach zunächst er-

folgreicher Prophylaxe ist es

daher nicht ungewöhnlich,

dass bei derartigen Infektio-

nen längere Zeit nach Ab-

schluss der Prophylaxe Re-

lapse auftreten, welche

fälschlicherweise als Primär-

infektionen oder Prophylaxe-

versager gedeutet werden

können.

Mittel wie Doxyzyklin und
Atovaquon/Proguanil (sowie
das zunehmend für den
Schutz militärischer Verbän-
de eingesetzte Primaijuiii)
greifen bei der prä-erythro-
zytären Schizogonie an und
verhindern den Blutbefall.
Eine Wirkung gegen Hypno-
zoiten von P. vivax oder P.

ovale ist allerdings nur bei
Primaquin zu erwarten. Post-
prophylaktische Späterkran-
kungen mit diesen Malaria-
formen sind also auch nach

der Verwendung von Doxyzyklin und Atovaquon/Progua-
nil nicht auszuschließen.

Spezifische Arzneimittelresistenz von P. falciparum in

verschiedenen Teilen der Welt (Abb. 3-5) zwingt zu diffe-

renzierten Prophylaxeempfehlungen. Die verfügbaren

Medikamente beschränken sich auf Chloroquin (Reso-

chint), Mefloquin (Lariam'R), Atovaquon/Proguanil

(Malarone^) und Doxyzyklin. Über die Dosisempfehlun-

gen zur Prophylaxe gibt Tabelle 3 Aufschluss. Einige der

wichtigsten für die Prophylaxe oder „stand-by" Therapie

der Malaria geeigneten Mittel haben Kontraindikationen,

welche eine Verwendung in bestimmten Personenkreisen

ausschließen. Dazu ist zu betonen, dass unnötige Reisen

in Malaria-endemische Risikogebiete für die gleichen

Personenkreise prinzipiell kontraindiziert sind. Dies gilt

insbesondere für Kleinkinder.

In Amerika nördlich von Kolumbien. Paraguay und Nord-

argentinien wird man im allgemeinen mit Expositionspro-

phylaxe auskommen und lediglich Chloroquin als „stand-

by" Medikament mitführen. In den wenigen Gebieten mit

signifikanter Inzidenz (Insel Haiti) ist Chloroquin zur me-

dikamentösen Prophylaxe empfohlen. Im Verbreitungsge-

biet von P. falciparum in Südamerika (Abb. 3) sind Me-

floquin oder Atovaquon/Proguanil die Mittel der Wahl für
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Tab. 3: Medikamente für die Chemoprophylaxe.

Medikament Dosierung Bemerkungen

Beginn 1 Woche vor Erreichen der Endemiezone mit
5 mg (Base) pro kg Körpergewicht an zwei aufein-

Chloroquin anderfolgenden Tagen, anschließend 5 mg/kg einmal
wöchentlich bis 4 Wochen nach Verlassen des
Malariagebiets

Mefloquin

Atovaquon
+

Proguanil

Doxyzyklin

Beginn 1 Woche vor Erreichen der Endemiezone.
Erwachsenendosis 250 mg (Base), bei Kindern 5 mg/kg
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen, anschließend
einmal wöchentlich bis 4 Wochen nach Verlassen des
Malariagebiets. Bei Frauen wird die Dosis nach der
6. Gabe auf die Hälfte reduziert.

Beginn 2 Tage vor Erreichen der Endemiezone
Personen > 40 kg: 1 Normaltablette pro Tag.
Personen 31-40 kg: 3 Kindertabletten pro Tag.*
Kinder 21-30 kg: 2 Kindertabletten pro Tag.*
Kinder 11-20 kg: 1 Kindertablette pro Tag.*
Die Prophylaxe wird bis 8 Tage nach Verlassen des
Malariagebiets fortgeführt.

Beginn 2 Tage vor Erreichen der Endemiezone.
Erwachsene am ersten Tag 200 mg, anschließend
täglich 100 mg bis 14 Tage nach Verlassen des
Endemiegebiets. Kinder (Mindestgewicht 30 kg)
erhalten täglich 100 mg bis 14 Tage nach Verlassen
des Endemiegebiets.

Nur für Gebiete mit sensiblen
Parasiten.

Nicht für Schwangere. Caveat
Personen mit ZNS-Störungen
oder einschlägiger Anamnese.
Nicht für Personen deren
Tätigkeit volle sterische
Koordination erfordert.

Nicht für Kinder < 11 kg und
Schwangere. Nicht für Patienten
mit Nierenfunktionsstörungen

Nicht für Kinder unter 30 kg
oder 10 Lebensjahren. Nicht für
Schwangere. Nicht für
Badeurlauber oder bei anderwei-
tiger starker Sonnenexposition.

* WHO (2001) Dosierungsempfehlungen

die Prophylaxe, mit Artemether/Lumefantrin als „stand-

by" Medikament.

Sämtliche Reisende in die afrikanischen Endemiegebiete

südlich der Sahara, einschließlich Madagaskar und Ko-

moren, sollten wirksame Malariaprophylaxe durchführen

(Abb. 4). Hierzu eignen sich Mefloquin oder Atova-

quon/Proguanil. Als „stand-by" Medikament kann entwe-

der Atovaquone/Proguanil (bei Prophylaxe mit Meflo-

quin) oder Artemether/Lumefantrin verwendet werden. In

Mauritius erübrigt sich gewöhnlich die Prophylaxe, Ato-

vaquon/Proguanil oder Artemether/Lumefantrin als

„stand-by" reichen aus.

Im südlichen Westasien - westlich von Iran und Afghani-

stan, mit Ausnahme von Yemen und den angrenzenden

Provinzen Saudi-Arabiens - ist medikamentöse Prophyla-

xe nur ausnahmsweise angezeigt (Abb. 5). Gegebenen-

falls reicht Chloroquin aus, da die meisten Gebiete ledig-

lich von P. vivax betroffen sind. In den Malariagebieten

des Yemen und der angrenzenden Provinzen Saudi-Ara-

biens eignen sich Mefloquin oder Atovaquon/Proguanil

zur Prophylaxe, und Artemether/Lumefantrin als „stand-

by" Medikamente.

Bei Reisen in Malariagebiete des übrigen kontinentalen

Südasien wird medikamentöse Malariaprophylaxe emp-

fohlen. Westlich von Myanmar sind Mefloquin oder Ato-

vaquon/Proguanil die Mittel der Wahl, mit Artemether/

Lumefantrin oder Atovaquon/Proguanil als „stand-by". In

Hinterindien und der chinesischen Provinz Yunnan sollte

die Prophylaxe mit Atovaquon/Proguanil oder Doxyzy-

klin durchgeführt werden, Artemether/Lumefantrin ist ein

geeignetes „stand-by" Medikament. Im restlichen China,

in Thailand und dem kontinentalen Teil Malaysiens ist die

Wahrscheinlichkeit einer Malariainfektion so gering, dass

auf Malariaprophylaxe bei normaler Exposition verzichtet

werden kann. Selbst die Mitnahme eines „stand-by" Me-

dikaments erübrigt sich, da kompetente medizinische

Dienste jederzeit zur Verfügung stehen.

In Malariagebieten der südasiatisch-westpazifischen In-

seln (Abb. 5) empfiehlt sich medikamentöse Prophylaxe

© Biologiezentrum Linz/Austria; download unter www.biologiezentrum.at



^^g Malariagebiete
O Chloroquin-Resistenz Pf

•^» Chloroquin-Resistenz Pv
• SjT-Resistenz Pf

Multiresistenz Pf
A Malariafrei

Abb. 5: Malariaverbreitung in Amerika und Sensibilitätsstatus von Plasmodium falciparum (modifiziert nach WHO 2001).

mit Mefloquin oder Atovaquon/Proguanil. mit Artemet-

her/Lumefantrin bezw. Atovaquon/Proguanil als „stand-

by". Diese Maßnahmen schützen auch gegen chloroquin-

resistentes P. vivax im subäquatorialen Raum zwischen In-

dischem Ozean und Pazifik. Allerdings ist bei Reisenden

in diese Gebiete ausreichende Nachbeobachtung erforder-

lich, da sie nicht selten latente Infektionen mitbringen,

welche auf die normale Behandlung mit Chloroquin nicht

ausreichend ansprechen. Hier führt eine simultane Thera-

pie mit Chloroquin und Primaquin gewöhnlich zum Erfolg.

9 Ausblick

Derzeit zehrt die Chemotherapie der Malaria im wesent-

lichen von den Früchten früherer Forschung und versucht

vor allem durch Kombinationstherapie den zunehmenden

Herausforderungen spezifischer Resistenz zu begegnen.

Keines der derzeit verwendeten Medikamente ist jünger

als zwanzig Jahre. Nur eine einzige neue Substanz. Tafe-

noquin (WR-238 605), ein 5-Phenoxyprimaquinabkömm-

ling, steht momentan in der klinischen Prüfung (WERNS-

DORFER 2000). Obgleich Tafenoquin auch therapeutische

Möglichkeiten eröffnen sollte, geht die Entwicklung ein-

deutig in die Richtung prophylaktischer Anwendung, wo-

bei seine Wirksamkeit gegen prä-erythrozytäre Schizon-

ten und Hypnozoiten zweifellos neue Perspektiven für ei-

ne universelle Prophylaxe eröffnet. Allerdings dürften

G6PD-defiziente Personen von der Prophylaxe mit Tafe-

noquine ausgeschlossen bleiben.

Die Aussichten für die Entwicklung neuer Malariamittel

sind schlecht, da mittlerweile auch traditionelle Zentren

der nichtindustriellen Forschung ihre Programme durch

Budgetkürzungen einschränken mussten. Der industrielle
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pharmazeutische Sektor hat die Forschung auf dem Gebiet

der Malariamittel wohl aus Gründen der Wirtschaftlich-

keit weitgehend aufgegeben oder zumindest auf die Be-

-dürfhisse-der-Reisemedizin-beschränktrbeideTsind tJnter~

nehmen der mitteleuropäischen forschenden Pharmaindu-

strie hier mit zweifelhaftem Beispiel vorangegangen -

kein ermutigendes Signal für menschliche Solidarität.

10 Zusammenfassung

Die Rinde des Perubaums, Cinchona, war das erste

wirksame Malariamittel. Seine vier Hauptalkaloide

wurden vor fast 2 Jahrhunderten isoliert und das an-

teilmäßig häufigste, Chinin, ist noch immer ein wichti-

ges Medikament in der Therapie der schweren und

komplizierten Malaria. Aus Gründen einfacherer An-

wendung und besserer Verträglichkeit haben syntheti-

sche Mittel das Chinin jedoch aus der Behandlung der

unkomplizierten Malaria verdrängt. Die zweite Gene-

ration synthetischer Malariamittel, 4-Aminochinoline

und Antifolate, stehen seit den späten 1940er Jahren in

Verwendung. Sie waren die Blutschizontozide der

Wahl bis zur Ausbreitung spezifischer Resistenz bei

Plasmodium falciparum. In weiten Teilen der Welt

mussten sie durch synthetische Medikamente der drit-

ten Generation ersetzt werden, z.B. 4-Chinolinmetha-

nole und andere Verbindungen. In Teilen Südostasiens

ist Multiresistenz von P. falciparum bereits ein Pro-

blem geworden, welches den Einsatz von Kombina-

tionstherapie mit Artemisininen erfordert. Resistenz

von P. vivax gegen Chloroquin ist bisher auf Melane-

sien und benachbarte subäquatoriale Gebiete be-

schränkt geblieben und ist im Gegensatz zu resisten-

tem P. falciparum noch nicht zu einem weltweiten Pro-

blem der Malariabekämpfung geworden.

Schlüsselwörter: Malaria, Arzneimittelresistenz,

Chemotherapie, Chemoprophylaxe, Plasmodium falci-

parum, P. vivax.
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