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Einleitung

Eine wirksame medikamentöse Therapie der Malaria gab es schon seit über zwei Jahr-
hunderten vor der Entdeckung des Malariaparasiten, zunächst in Form der Chinarinde,
seit 1820 auch mit den Reinalkaloiden aus Cinchona. Mangels pharmakokinetischer
Information ist die Anwendung von Chinin, dem Hauptalkaloid, bis heute noch weitge-
hend empirisch geblieben. Ähnlich verhält es sich mit mehreren der synthetischen
Malariamittel, da sie vor der Entwicklung moderner analytischer Verfahren eingeführt
wurden und zum Zeitpunkt ihrer Registrierung noch keine pharmakokinetische Infor-
mation erforderlich war. Aus der Empirik stammen allerdings therapeutische und pro-
phylaktische Dosisschemata, welche gewissen Zielvorstellungen durchaus gerecht
wurden, wozu auch der zunächst relativ weite Spielraum zwischen Wirksamkeit und
Toxizität beigetragen hat. Die Lage hat sich infolge der rückgängigen Arzneimittelemp-
findlichkeit von Plasmodium falciparum und einer besseren Definition der therapeuti-
schen und prophylaktischen Zielsetzung grundlegend geändert. Demzufolge müssen
die Malariamittel heute präziser dosiert werden als früher.

Pharmakokinetische Gegebenheiten

Wie in anderen Bereichen der medikamentösen Therapie gibt es auch bei den Malaria-
mitteln erhebliche pharmakokinetische Unterschiede, insbesondere hinsichtlich
Absorption, Gewebeverteilung, metabolischer Aktivierung oder Inaktivierung und Aus-
scheidung. Dies resultiert in außerordentlich unterschiedlichen biologischen Halbwerts-
zeiten, z. B. Artemisinin mit weniger als einer Stunde und Mefloquin mit durchschnittlich
21 Tagen. Mit ersterem führt nur eine Therapie mit wiederholten Dosen zum Ziel, bei
letzterem wird man gewöhnlich mit einer Einzeldosis auskommen.

Die innerhalb der vergangenen Jahrzehnte erheblich verbesserte Analytik (Tab. 1) und
ihre Anwendung in der Pharmakokinetik von Malariamitteln beim Menschen hat im Ver-
ein mit den Resultaten von in vivo und quantitativen in vitro Sensibilitätsprüfungen bei
P. falciparum wichtige Kenntnisse über die optimale Anwendungsweise mehrerer Wirk-
stoffe gebracht.

Die pharmakokinetischen Parameter der wichtigsten gebräuchlichen Malariamittel sind
in Tabelle 2 zusammengefaßt.

273

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



N
ac

hw
ei

sg
re

nz
en

m
ol

/l

M
et

ho
di

k

A
nw

en
du

ng

M
ed

ik
am

en
te

1
9

1
0

-1
9

4
0

10
"4

S
pe

kt
ro

sk
op

ie
F

lu
or

es
ze

nz
F

ar
br

ea
kt

io
ne

n

P
ha

rm
ak

og
no

si
e

C
hi

ni
n

M
ep

ac
rin

19
50

IO
-5

S
pe

kt
ro

-
ph

ot
om

et
rie

(S
L

&
U

V
).

F
lu

or
os

ko
pi

e
E

xt
ra

kt
io

n

P
ha

rm
ak

og
no

si
e

N
ac

hw
ei

s 
im

 H
ar

n

C
hi

ni
n

A
-a

m
in

o-
ch

in
ol

in
e

19
60

1
0
-6

C
hr

om
at

og
ra

ph
ie

D
ün

ns
ch

ic
ht

 T
LC

G
as

 (
G

C
)

E
xt

ra
kt

io
n

E
le

m
en

ta
re

P
ha

rm
ak

ok
in

et
ik

N
ac

hw
ei

s 
in

 B
lu

t
un

d 
H

ar
n

4-
A

m
in

o-
ch

in
ol

in
e

S
ul

fo
na

m
id

e

19
70

IO
-7

C
hr

om
at

og
ra

ph
ie

T
LC

, 
H

P
T

LC
, G

C
,

H
P

LC
E

xt
ra

kt
io

n

P
ha

rm
ak

ok
in

et
ik

N
ac

hw
ei

s 
in

 B
lu

t
un

d 
H

ar
n

4-
A

m
in

o-
ch

in
ol

in
e

S
ul

fo
na

m
id

e
P

yr
im

et
ha

m
in

M
ep

hl
oq

ui
n

19
80

1
0

"8

C
hr

om
at

og
ra

ph
ie

ve
rs

ch
. 

V
er

fa
hr

en
m

it 
ve

rb
es

se
rt

en
D

et
ek

to
re

n 
(E

C
D

,
IR

, M
S

).
E

xt
ra

kt
io

n 
un

d
D

er
iv

at
is

ie
ru

ng

P
ha

rm
ak

ok
in

et
ik

S
to

ffw
ec

hs
el

-
st

ud
ie

n

P
ro

gu
an

il
Z

yk
lo

gu
an

il
D

ap
so

n
T

et
ra

zy
kl

in

19
90

IO
-9

C
hr

om
at

og
ra

ph
ie

ve
rs

ch
. 

V
er

fa
hr

en
N

eu
: S

C
FC

W
ei

te
re

nt
w

ic
kl

un
g 

v.
D

et
ek

to
re

ns
ys

t.
E

xt
ra

kt
io

n 
un

d
D

er
iv

at
is

ie
ru

ng

P
ha

rm
ak

ok
in

et
ik

S
to

ffw
ec

hs
el

-
st

ud
ie

n

C
hl

or
pr

og
ua

ni
l

C
hl

or
zy

kl
og

ua
ni

l
A

rt
em

is
in

in

T
A

B
E

LL
E

 1
: 

E
nt

w
ic

kl
un

g 
ph

ys
ik

al
is

ch
-c

he
m

is
ch

er
 N

ac
hw

ei
sm

et
ho

de
n 

fü
r 

M
al

ar
ia

-M
ed

ik
am

en
te

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



Abb. 1:

Chinin ( ) und Chinidin ( ) Konzentrationen nach Verabreichung von 600 mg
Chinin-Hydrochlorid bzw. Chinidin-Hydrochlorid bei gesunden Männern.

TABELLE 2
Pharmakokinetische Parameter von Malariamitteln

Medikament

Chinin

Chloroquin

Mefloquin

Pyrimethamin

Sulfadoxin

Proguanil

Primaquin

tmax

h

1 - 2

2 - 3

2 -12

2 - 6

2 - 6

2 - 4

2 - 3

p
wmax

nmol/l
Plasma

21

0,8

4,0

0,9

204

5,0

0,4

vd
l/kg

1,8

167

19

76

5,7

25

2,7

te
14

h

11

240

500

96

184

16

6

Die obigen Mittelwerte beziehen sich auf orale Verabreichung bei gesunden Männern im Alter
von 20 - 45 Jahren.

tmax = Zeit bis Erreichen der Maximallonzentration
Cmax = Arzneimittelkonzentration bei tmax (nach Standarddosis)
Vd = Verteilungsvolumen
te V2 = Biologische Halbwertszeit
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Abb. 2:

Vergleich der in vitro Sensibilität von Plasmodium falciparum gegenüber Chinin und Chinidin bei
acht Isolatpaaren (südliches Viet Nam).
SRH = Schizontenreifungshemmung

Ziel der Medikation

In der Frühzeit der Malariatherapie war die Behandlung auf die Beseitigung des Mala-
riaanfalls ausgerichtet. Die Möglichkeit, ja die Wahrscheinlichkeit von Rückfällen wurde
akzeptiert, denn die Malaria war für ihre Rückfallneigung seit alters her bekannt. Retro-
spektiv konnte es sich hier um Rekrudeszenzen bei Infektionen mit P. falciparum oder
P. malariae handeln, sowie von Hypnozoiten herrührende Rückfälle von P. vivax oder
seltener P. ovale, oder aber Neuinfektionen. Mit Chinin wurde bei Falciparum-Malaria
und Quartana grundsätzlich selten komplette Ausheilung erreicht. Bei Vivax- und
Ovale-Malaria war sie wegen des Voriiegens von Hypnozoiten praktisch ausgeschlos-
sen.

Erst nach der Einführung von quoad curam zuverlässigeren Blutschizontoziden (4-
Aminochinoline, Sulfadoxin/Pyrimethamin, Mefloquin, Chinin/Tetrazyklin gehören in
diese Kategorie) und Gewebeschizontoziden (8-Aminochinoline) ließ sich das Ziel
rückfallfreier Behandlung routinemäßig realisieren. Allerdings kam es in Fachkreisen zu
einer Differenzierung des Behandlungsziels: in malariafreien Gegenden und solchen
mit intensiver Malariabekämpfung strebte man die vollständige Beseitigung der Infek-
tion an, in Regionen mit intensiver Malariaübertragung, hohem Endemiegrad und allge-
mein hoher Immunität lediglich die Beseitigung der klinischen Symptome, was mit rela-
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tiv geringen Medikamentdosen erreichbar war. Diese durchaus unwissenschaftliche
und allen Prinzipien der Chemotherapie zuwiderlaufende Anwendungsweise mag ent-
scheidend zur explosiven Ausbreitung der Chloroquinresistenz in Afrika beigetragen
haben.

Nach heutigen Erkenntnissen sollte bei der Anwendung von generell hochwirksamen
Medikamenten immer die vollständige Beseitigung der Infektion angestrebt werden,
gerade in Gegenden mit intensiver Malariaübertragung, denn eine rezidivierende P. fal-
ciparum Infektion bedeutet verminderte Sensibilität (10, 11) und bevorzugte Reproduk-
tion der resistenten Parasitenpopulationen.

Um eine Beseitigung der Infektion zu erreichen, müssen die Wirkstoffe in genügend
hoher Konzentration über ausreichend lange Zeit am Wirkungsort zur Verfügung ste-
hen (1). Bei intraerythrozytären Parasiten bedeutet dies innerhalb der roten Blutkörper-
chen, bei intrahepatozytären innerhalb der Leberzelle. Das Wirkstoff prof il ist also ent-
scheidend.

Ähnliches gilt für die Malariaprophylaxe, welche entweder auf der Suppression einer
Blutinfektion beruht, wie z. B. bei Chloroquin oder Mefloquin, oder aber einer Abtötung
der prä-erythrozytären Parasitenformen, wie z. B. bei Zykloguanil, dem Hauptmetaboli-
ten von Proguanil. Auch hier müssen überschwellige Wirkstoffkonzentrationen auf-
rechterhalten werden solange noch lebende asexuelle Malariaparasiten vorhanden
sind.

Die Aufrechterhaltung genügender Wirkstoffkonzentrationen über einen ausreichend
langen Zeitraum ist also die Grundbedingung für erfolgreiche Therapie und Prophylaxe.
Jeglicher zwischenzeitliche Konzentrationsabfall unter die Wirkungsschwelle kann den
Mißerfolg bedeuten.

Die pharmakokinetischen Parameter der meisten Malariamittel weisen erhebliche indi-
viduelle Unterschiede auf. Nachdem eine laufende Überwachung der Wirkstoffspiegel
praktisch nicht in Frage kommt, wird man die Dosierungsschemata in einer Weise fest-
legen müssen, welche in der großen Mehrheit den gewünschten Erfolg bei guter Ver-
träglichkeit bringt. Absolute Sicherheit gibt es weder in der Therapie noch in der Pro-
phylaxe, da z. B. verminderte Absorption, überschießender oder ungenügender Meta-
bolismus oder beschleunigte Ausscheidung des Medikaments, oder aber Resistenz der
Parasiten den Erfolg zunichtemachen können. Deshalb wird man ohne Erfolgskontrolle
und gegebenenfalls einen Medikamentenwechsel nicht auskommen können.

Die meisten Dosierungsschemata für Malariamittel wurden zu einer Zeit festgelegt, zu
der man von der Pharmakokinetik dieser Medikamente wenig oder gar nichts wußte. An
einigen Beispielen aus der Therapie von Falciparum- und Vivax-Malaria sowie der Pro-
phylaxe soll erläutert werden, wie man die Medikation unter Beachtung klinisch-phar-
makologischer Prinzipien zuverlässiger gestalten oder besser verträglich machen
kann.

Chinin und Chinidin als Notfall- und Alternativmedikamente

Chinin ist gegenwärtig das Mittel der Wahl zur Behandlung schwerer und komplizierter
Falciparum-Malaria. Ist es nicht verfügbar, so kann auch Chinidin gegeben werden,
welches dem Chinin an Wirksamkeit sogar überlegen (2), jedoch toxischer ist. Auch als
Alternativmedikament zur Behandlung mehrfachresistenter Falciparum-Malaria wird
Chinin herangezogen, allerdings sollte es in diesem Falle durch Tetrazyklin oder Doxy-
cyclin ergänzt werden, da Chinin allein selbst bei 7-1 Otägiger Medikation eine ansehnli-
che Versagerquote aufweist (2).
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In der Therapie hochakuter und komplizierter Falciparum-Malaria ist es wichtig, mög-
lichst rasch ausreichend hohe, über der minimalen Hemmkonzentration (MHK) lie-
gende Chininblutspiegel zu erreichen und beizubehalten. Bei der gewöhnlichen
Behandlung mit 10 mg Chinin-Hydrochlorid pro kg Körpergewicht (KG) per infusionem
in 8stündigen Abständen ist dies im Sinne eines "steady state" oft erst nach 24 Stun-
den erreicht — die Chininempfindlichkeit der Parasiten ist eine wichtige Determinante.

Es wurde deshalb vorgeschlagen, bei schweren Malariaformen in Gegenden mit hoher
MHK eine höhere Anfangsdosis ("loading dose") zu geben, nämlich 20 mg Chinin-
Hydrochlorid pro kg KG (13), um dann mit der gewöhnlichen Dosis in 8stündigen
Abständen fortzufahren. Diese Maßnahme hat sich in Thailand als sehr wirksam erwie-
sen (14).

Fieber und verminderte Nierenfunktion setzen die Eliminierung von Chinin herab, ver-
längern also die biologische Halbwertszeit (13). Dem muß in der Dosierung während
der ersten 48 Stunden keine Rechnung getragen werden, doch empfiehlt sich bei Fort-
bestehen von Fieber oder Nierenfunktionsstörung nach 48 Stunden eine Herabsetzung
der Dosis um ein Drittel, bis diese Störungen beseitigt sind (15). Hierauf kommt es häu-
fig zu einer Normalisierung der biologischen Halbwertszeit, welche so kurz sein kann,
daß die Chininkonzentrationen in der Folge unter die MHK sinken. Dies ist insbeson-
dere bei Kindern ausgeprägt und erfordert vom 3. Tage an 6stündliche Dosen von 8 mg
Chinin-Hydrochlorid pro kg KG (4).

Chinidin kann als Alternativmedikament anstatt Chinin verwendet werden. Im Gegen-
satz zu Chinin ist es in jedem größeren Krankenhaus unmittelbar verfügbar. Meist
wurde es wie Chinin dosiert, jedoch haben neuere Untersuchungen ergeben, daß Chi-
nidin eine signifikant kürzere biologische Halbwertszeit hat (12) und somit 6stündige
Dosisabstände (8 mg/kg KG) eingehalten werden sollen, um ausreichende Wirkung
sicherzustellen. Abbildung 1 illustriert diesen Sachverhalt.

Der Konzentrationsvergleich nach äquivalenten Dosen zeigt, daß die Chinidinspiegel
nur etwa halb so hoch sind als jene von Chinin, obgleich beide Stereoisomere der glei-
chen chemischen Struktur sind. Da Chinidin jedoch etwa die zwei- bis dreifache Wir-
kungsintensität von Chinin hat (Abb. 2), ist es auch in vivo dem Chinin mäßig überlegen
(2).

Therapie der Vivax-Malaria

Die Behandlung des klinischen Anfalls der Vivax-Malaria ist problemlos, da P. vlvax
heute noch weltweit gut auf Chloroquin anspricht. Mit einer Gesamtdosis von 25 mg
Chloroquin (Base) pro kg KG auf drei Tage verteilt, wird man praktisch stets eine
Beseitigung der Blutinfektion erreichen, wenngleich gelegentlich fünf Tage bis zum völ-
ligen Verschwinden der Parasitämie vergehen können.

Chloroquin läßt die in den Leberzellen befindlichen Hypnozoiten unbeeinflußt, verhin-
dert daher nicht das spätere Auftreten von Rückfällen. Die rückfallfreie Behandlung der
Vivax-Malaria erfordert die zusätzliche Medikation mit Primaquin. Gewöhnlich wird Pri-
maquin in einer täglichen Erwachsenendosis von 15 mg (Base) oder 0,25 mg/kg KG
gegeben (nicht bei Schwangeren und Kindern unter fünf Jahren). Insbesondere bei
G-6-PD-defizienten Personen kann es zu erheblicher Hämolyse kommen, welche
zuweilen, etwa vom 4. Tag an, ein bedrohliches Ausmaß anzunehmen vermag. G-6-PD
Messung vor der Primaquintherapie und tägliche Patientenkontrolle lassen derartige
Ereignisse vermeiden, sind jedoch beim Ambulanzpatienten selten konsequent durch-
führbar.
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Beobachtungen in Thailand haben gezeigt, daß eine 8wöchige Therapie mit 1 mal
wöchentlichen Erwachsenendosen von 45 mg Primaquin (Base) oder 0,75 mg/kg KG
eine rückfailfreie Behandlung der Vivax-Malaria zuläßt, ohne daß es selbst bei schwe-
ren Formen von G-6-PD Defizienz zu klinisch ernster Hämolyse kommt (3). Diese The-
rapie läßt sich also auch ohne vorherige G-6-PD Bestimmung und ohne tägliche
Patientenkontrolle durchführen.

Sie wirft aber auch zwei wichtige Fragen auf. Die erste bezieht sich auf den hämolyti-
schen Insult, die zweite auf die parasitozide Wirkung. Der hämolytische Insult einer
Dosis von 45 mg Primaquin ist nur um weniges höher als derjenige einer Dosis von
15 mg. Rasch wiederholte Insulte dieser Art werden schlecht toleriert, während sie bei
wöchentlichen Intervallen meist gut vertragen und rasch wieder kompensiert werden,
zumal sie von relativ kurzer Dauer sind.

Für die Deutung der vergleichbaren Effizienz beider Dosisschemata gibt es zunächst
nur Hypothesen. Einerseits ist die biologische Halbwertszeit von Primaquin mit etwa
sechs Stunden relativ kurz und man sollte weder eine Wirkungsäquivalenz zwischen
wöchentlicher und täglicher Medikation noch einen hohen Wirkungsgrad selbst bei täg-
licher Verabreichung erwarten. Auf der anderen Seite wird nur etwa 1% der verab-
reichten Primaquinmenge unverändert ausgeschieden und das Schicksal der überwie-
genden Primaquinmenge ist noch unbekannt. Man muß also davon ausgehen, daß ein
oder mehrere aktive, bisher noch nicht identifizierte Metaboliten entstanden sind, wel-
che erheblich länger im Organismus verweilen als die Muttersubstanz. Experimentelle
Studien mit einem Malaria-Rückfallmodell haben ergeben, daß die hypnozoitozide Wir-
kung von Primaquin im Prinzip von der Primaquin-Gesamtdosis bestimmt wird, und nur
sekundär von dem Zeitraum, über welchen diese Gesamtdosis verteilt ist (9). Hieraus
läßt sich auch folgern, daß die für die hämolytische und hypnozoitozide Wirkung ver-
antwortlichen Substanzen verschieden sind.

Prophylaxe mit Proguanil

Proguanil gehört zur zweiten Generation der synthetischen Malariamittel, welche vor
vier Jahrzehnten eingeführt wurde. Seine therapeutische Verwendung endete bald
wegen der Verfügbarkeit einfacher anzuwendender Medikamente, jedoch blieb es als
Prophylaktikum in breiter Verwendung. Prophylaxeversager wurden der Resistenz
zugeschrieben, zumal es sich bei dem aktiven Metaboliten um eine dem Pyrimethamin
in ihrer Wirkungsweise ähnliche Substanz handelt.

Die durch den Ausfall von Chloroquin bedingte Verarmung des zur Prophylaxe der Fal-
ciparum-Malaria verfügbaren Arzneimittelschatzes hat das Interesse an Proguanil wie-
der steigen lassen. Hierzu beigetragen haben Mitteilungen über fortgesetzte Wirksam-
keit. Allerdings hatte sich eine tägliche Erwachsenendosis von 200 mg Proguanil-
Hydrochlorid als wesentlich zuverlässiger erwiesen als die früher übliche von 100 mg
(8).

Proguanil hat eine relativ geringe Aktivität gegen Plasmodien. Seine Wirkung beruht im
wesentlichen auf Zykloguanil, seinem Hauptmetaboliten (5). Der prophylaktische Effekt
wird einer Wirkung gegen die prä-erythrozytären Schizonten zugeschrieben.

Um den Wirkungsunterschied zwischen täglichen Dosen von 100 und 200 mg Progu-
anil-Hydrochlorid aufzuklären, wurden vergleichende pharmakokinetische Untersu-
chungen durchgeführt (6). Sie zeigten für Proguanil eine biologische Halbwertszeit von
16,5 Stunden, jene von Zykloguanil war noch kürzer. Es bestanden auch erhebliche
individuelle Unterschiede in der Fähigkeit Zykloguanil zu bilden, infolgedessen auch in
der Möglichkeit Nutzen aus der Proguanil-Prophylaxe zu ziehen.
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Abb. 3:

Maximal- und Minimalkonzentrationen von Proguanil und Zykloguanil im "steady state" unter
A = 100 mg Proguanil-Hydrochlorid alle 24 Stunden
B = 200 mg Proguanil-Hydrochlorid alle 24 Stunden
C = 100 mg Proguanil-Hydrochlorid alle 12 Stunden

Die Spitzenwerte für Proguanil und Zykloguanil im "steady state" waren bei der 200 mg
Dosis im Durchschnitt erheblich höher als mit 100 mg, jedoch waren die Unterschiede
bei den am Ende des Dosisintervalls erhobenen Minimalwerten wesentlich geringer.
Allerdings konnten sie eine wenn auch mäßige Überlegenheit der 200 mg Dosis erklä-
ren. Die Ergebnisse legten die Schlußfolgerung nahe, daß 12stündige Dosisintervalle in
Anbetracht der kurzen Halbwertszeit von Proguanil und Zykloguanil zur Aufrechterhal-
tung ausreichender Wirkstoffkonzentrationen besser geeignet sein könnten als die täg-
liche Medikation.

Eine weitere pharmakokinetische Untersuchung (7) erbrachte hierfür den Beweis. Die
Proguanil-Spitzenkonzentrationen lagen bei 12stündlichen Dosen von 100 mg Progu-
anil-Hydrochlorid nur unwesentlich unter den mit 24stündlich 200 mg im "steady state"
erreichten. Die Konzentrationsminima lagen bei der 12stündlichen Medikation beträcht-
lich höher. Für Zykloguanil lagen sowohl die Spitzenwerte als auch die Konzentrations-
minima bei der 12stündlichen Medikation signifikant höher als die mit täglichen Gaben
von 200 mg erreichten. Insgesamt ergab sich aus der Herabsetzung des Dosisintervalls
sowohl für Proguanil als auch für Zykloguanil eine wesentlich geringere Schwankung
zwischen Maximal- und Minimalwerten, welche im Verein mit den relativ hohen Mini-
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malwerten von Zykloguanil die bestmögliche Prophylaxesicherheit geben sollte (Abb.
3). Freilich läßt sich das an sich seltene Problem mangelnder Zykloguanilbildung auch
hierdurch nicht lösen, und es wird selbst bei Vorliegen Zykloguanil-empfindlicher Plas-
modien gelegentlich zum Versagen der Prophylaxe kommen.

Ausblick

Die geschickte Ausnutzung pharmakokinetischer Gegebenheiten in Abstimmung mit
Wirkungsweise und Angriffspunkt der Malariamittel läßt sicherlich eine weitere Verbes-
serung von Zuverlässigkeit und Verträglichkeit verschiedener bereits auf dem Markt
befindlicher Medikamente zu. Bei neuen Substanzen sollte dies als Teil der vor Einfüh-
rung obligaten Studien geklärt werden.

Ein weiteres, noch ungenügend ausgeschöpftes Potential liegt in der systematischen
Exploration von Synergismen, welche insbesondere im Bereich von Zykloguanil und
Chlorzykloguanil vielversprechende Aussichten in der Prophylaxe, möglicherweise
aber auch in der Therapie eröffnet.

Zusammenfassung

Die Entwicklung neuer Malariamittel für Therapie und Prophylaxe ist langwierig und
teuer. Gegenwärtig gibt es nur eine kleine Anzahl geeigneter Kandidaten. Daher ist die
rationale Verwendung der bereits verfügbaren Medikamente im Sinne optimalen thera-
peutischen und prophylaktischen Einsatzes dringend notwendig. Hierzu sind klinisch-
pharmakologische und klinisch-parasitologische Untersuchungen erforderlich. An den
Beispielen von Chinin, Chinidin, Primaquin, Proguanil und Zykloguanil wird gezeigt, wie
diese klassischen Malariamittel vorteilhafter genutzt werden können.

Schlüsselwörter

Falciparum-Malaria, klinische Pharmakologie, Cinchona-Alkaloide, 8-Aminochinoline.

Summary

On the use of Antimalarials

The development of new antimalarials for treatment and prophylaxis is time-consuming
and expensive. Currently there is only a small number of suitable candidate com-
pounds. This calls for the rational use of the available medicaments in order to reap the
greatest benefit from their therapeutic or prophylactic potential. Clinical pharmacologi-
cal and clinical parasitological studies are required to provide the essential basis for
such use. The examples of quinine, quinidine, primaquine, proguanil and cycloguanil
serve to illustrate how these classical antimalarials can be utilized to greater advan-
tage.

Key words

Falciparum malaria, Clinical pharmacology, Cinchona alkaloids, 8-aminoquinolines,
DHFR inhibitors.
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