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FANSIDAR® ist eine 20 : 1 Kombination des langwirkenden Sulfonamids Sul-
fadoxin mit Pyrimethamin. Wie am P. berghei-Modell an der Maus und am P.
gallinaceum-Modell am Kicken demonstriert wurde, besteht zwischen den
beiden Komponenten hinsichtlich schizontizider Wirkung ein ausgepréagter
Synergismus. Ebenfalls am P. berghei-Modell wurde der Nachweis gefihrt,
daB mit der Kombination von Sulfadoxin plus Pyrimethamin gegentber den
Einzelkomponenten eine wesentliche Verzdégerung der Resistenzentwicklung
auftritt. Von Bedeutung ist ferner, daB Plasmodien-Stadmme mit Resistenz ge-
gen Pyrimethamin keine Kreuzresistenz gegentber Sulfonamiden aufweisen
und daB bei gegen Chloroquin resistenten Plasmodien haufig eine Hypersen-
sitivitat gegen Pyrimethamin und Sulfonamiden (einzeln und/oder in Kombina-
tion) besteht.

Die experimentell und klinisch nachgewiesene synergistische Wirkung der in
FANSIDAR® enthaltenen Wirkstoffe erklart sich aus der Blockade zweier auf-
einanderfolgender Schritte in der Biosynthese der Folinséure in den Plasmo-
dien. Sulfadoxin verdrangt die Paraaminobenzoesadure, wodurch die Bildung
von Dihydrofolsdure beeintrachtigt wird. Pyrimethamin hemmt das fur die
Synthese von Tetrahydrofolsdure verantwortliche Enzym, die Dihydrofolat-
Reduktase. Somit unterbleibt die Synthese von Tetrahydrofolsaure, die fur
den Aufbau der lebenswichtigen Nukleinsduren unentbehrlich ist.
FANSIDAR® wirkt nicht nur gegen Trophozoiten und Schizonten im Blut son-
dern - wie bei der Nager-Malaria gezeigt wurde - auch auf die praerythrozyta-
ren Formen und verhindert die Weiterentwicklung der Gametozyten in den
Ubertragermiicken. Nicht beeinfluBt durch FANSIDAR® werden die Gametozy-
tamie sowie die sogenannten sekundaren exoerythrozytaren Formen, welche
bei Infektionen mit P. vivax und P. ovale Ruckfalle verursachen kénnen.
Erste klinische Prafungen mit FANSIDAR® bei Malaria gehen auf das Jahr
1963 zurtck. Die Einfiihrung des Praparates in Form von Tabletten zu 500 mg
Suifadoxin und 25 mg Pyrimethamin erfolgte 1971. Seit 1973 stehen fur die pa-
renterale (i.m) Behandlung schwerer Verlaufformen Ampullen mit der gleichen
Dosierung der beiden Wirkstoffe zur Verfiigung.

Behandlung der akuten Malaria mit FANSIDAR®

In der relevanten klinischen Literatur Gber die Therapie der akuten Malaria mit
FANSIDAR® sind insgesamt 2784 Falle (2576 Falle von Falciparum-, 171 Falle
von Vivax- und 37 Falle von P. malariae-Malaria) beschrieben. Die globaien
Heilungsquoten, die in Afrika und in Gebieten mit Chloroquin-resistenten
Stammen von P. falciparum (Sudostasien, Sidamerika) weitgehend uberein-
stimmen, belaufen sich auf 95% bei Falciparum- und Vivax-Malaria, bzw. auf
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100% bei Quartana-Malaria. Die Latenzzeit bis zum Verschwinden der Parasi-
tamie (asexuelle Formen) variierte in Abhangigkeit von deren Intensitat zwi-
schen 1 und 5 Tagen (Durchschnittswert 2,5 Tage). Ahnliche Werte ergeben
sich fur die Latenzzeit bis zum Abklingen des Fiebers. Auch bei diesem Para-
meter variierten die Werte zwischen 1 und 5 Tagen (Durchschnittswert 2,2 Ta-
ge).

In Afrika durchgefuhrte therapeutische Vergieichsstudien mit Chloroquin er-
gaben bei Falciparum-Malaria eine Uberlzgenheit von FANSIDAR®. Hingegen
wurde bei Infektionen mit P. malariae oder P. vivax mit Chloroquin ein etwas
rascheres Abklingen der Parasitamie als mit FANSIDAR® erzieit.

Suppressivtherapie bzw. Prophylaxe der Malaria

Die Eignung von FANSIDAR® zur Suppressivtherapie wurde in Afrika und Sud-
ostasien an 15 Prifstellen erprobt. Im Rahmen dieser Studien behandelte man
insgesamt 4005 Personen wahrend 2 Wochen bis zu 2 Jahren in verschiede-
nen Intervallen (1 x wdchentlich bis 1 x monatlich) mit unterschiedlichen Do-
sen von FANSIDAR®. Die Erfolgsquoten liegen fiur P. falciparum-Malaria so-
wohl in Afrika als auch in Gebieten Studostasiens mit Chloroquin-Resistenz
bei 98% und bei P. malariae-Malaria belauft sich die Erfolgsquote auf 93%.
FANSIDAR® erwies sich als sehr gut vertraglich. Von den 2784 Patienten, die
das Praparat in einer Einzeldosis fiar Malaria-Therapie erhielten, wiesen nur 31
Nebenerscheinungen auf (4 x Exanthem, 1 x Pruritus, 1 x Anamie bei einem
Patienten mit G-6-PD-Mangel sowie nach i.m. Applikation 25 x Schmerz an der
Injektionsstelle). Auch bei der regelméaBigen Einnahme von FANSIDAR® wah-
rend langerer Zeit (bis zu 2 Jahre) zur Suppressivtherapie traten Nebenwirkun-
gen nur selten in Erscheinung. 51 der insgesamt 4005 behandelten Personen
berichteten Uber leichte gastrointestinale Beschwerden. Vereinzelt wurden
nach langer dauernder Behandlung asymptomatische Leukopenien beobach-
tet. Diese bildeten sich nach Absetzen der Medikation rasch zurick.
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SchluBfolgerungen
Aufgrund der umfangreichen hier nur in geraffter Form wiedergegebenen Er-
tahrungen mit FANSIDAR® lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen:
FANSIDAR® eignet sich, in einer oralen oder intramuskularen Einmaldosis
verabreicht, zur Behandlung aller Formen von Malaria. In schwereren Fallen
ist es angezeigt, zusatzlich und wenn méglich parenteral Chinin zu verabrei-
chen.

Bei Chloroquin-resistenter Falciparum-Malaria stelit die kombinierte Anwen-
dung von FANSIDAR® + Chinin die zur Zeit wirksamste Behandlung dar.
Bei der Malaria-Prophylaxe ist FANSIDAR® das Mittel der Wahl fir Reisende
in Lander mit Chloroquin-resistenter Falciparum-Malaria. Fur Personen, die
nach Afrika bzw. in den Nahen Osten bis und mit Indien reisen, stellt FANSI-
DAR® eine erwagenswerte Alternative fur die 4-Aminochinoline dar.
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