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Klinische Erfahrungen mit einer fixen Kombination
der Malariamittel Mefloquin und Fansidar

R. Leimer

Einleitung

Das Auftreten multiresistenter Stamme von Plasmodium falciparum |6ste ein dringen-
des Bedirfnis nach neuen Malariamitteln aus. Zur Zeit ist Mefloquin — ein 4-Chinolin-
methanolderivat — das einzige bis zur Einfihrungsreife entwickelte neue Medikament
fiir Prophylaxe und Behandlung von Falciparum-Malaria, die auf andere Malariamittel
nicht oder nur ungentigend anspricht (1, 11, 14).

Es besteht allerdings kein Zweifel, daB3 sich sehr rasch eine Mefloquin-Resistenz ent-
wickeln wurde, sollte Mefloquin allein in breitem Maf3e in Malariagebieten zum Einsatz
gelangen. Daflr sprechen am Plasmodium berghei-Modell erarbeitete Befunde (5, 6, 7,
9), aber auch erste Hinweise auf verminderte Sensitivitat von klinischen Isolaten von
P. falciparum gegentiber Mefloquin (13) sowie auch klinische Berichte Uber Einzelfélle
von Mefloquin-Resistenz bei Malariapatienten aus Thailand und Tansania (2, 3).

Als wirksames Mittel zur Verzdgerung der Resistenzentwicklung haben sich
bestimmte Kombinationen von verschiedenen Malariamitteln erwiesen (8). Man ent-
schloB sich daher, Mefloquin nicht allein, d. h. ungeschutzt, anzuwenden, sondern
nach einem geeigneten Kombinationspartner zu suchen.

Im Plasmodium berghei-Modell an der Maus konnte gezeigt werden, daB Kombinatio-
nen von Mefloquin mit Sulfadoxin und Pyrimethamin additiv wirken und daB sie die
Resistenzentwicklung gegenlber den Einzelkomponenten deutlich verzdogern (6, 7,
10) (Abb. 1).

Auch pharmakokinetische Griinde sprechen fiir Fansidar als Kombinationspartner fur
Mefloquin. Eine méglichst gute Ubereinstimmung der Eliminationshalbwertzeiten der
einzelnen Komponenten ist eine wesentliche Voraussetzung fiir fixe Kombinationen
von Malariamitteln (4). Flr eine wirksame Resistenzverzégerung ist es notwendig,
daB die Plasmakonzentrationen der 3 Kombinationspartner gleichzeitig moglichst
lange im schizontiziden Bereich vorliegen. Mefloquin hat eine sehr lange Eliminations-
halbwertzeit von ~422 h (12). Suifadoxin und Pyrimethamin haben von allen in Frage
kommenden Malariamitteln die l&ngsten Halbwertszeiten (~184 h und ~96 h) und
sind somit auch von dieser Eigenschaft her die bestgeeigneten Kombinationspartner
fr Mefloquin.

Die genannten Befunde sowie die Tatsache, daf3 in Toxizitatsstudien am Tier ein
(unerwlinschter) Synergismus der Toxizitat von Mefloquin, Suffadoxin und Pyrimetha-
min ausgeschlossen werden konnte, fiihrten zum BeschluB, eine fixe Kombination von
Mefloquin und Fansidar zu einem einfiihrungsreifen Medikament fir Behandlung und
Prophylaxe der multiresistenten Falciparum-Malaria zu entwickeln. Das Wirkstoffver-
haltnis wurde auf 10 Teile Mefloquin + 20 Teile Sulfadoxin + 1 Teil Pyrimethamin fest-
gelegt. Tabletten mit einem diesem Verhdltnis entsprechenden Wirkstoffgehalt von
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Fig. 1: Resistance of Plasmodium berghei in mice under increasing drug pressure
(Merkli and Richle, 1980)

250 mg Mefloguin, 500 mg Sulfadoxin und 25 mg Pyrimethamin stehen flr klinische
Prifungen zur Verfligung (erste klinische Studien wurden mit Ad-hoc-Kombinationen
von Mefloquin und Fansidar durchgefiihrt).

Die ersten Versuche mit der Kombination am Menschen dienten der Abklarung von
pharmakokinetischen Fragen und der Vertraglichkeit.

In einer Cross-over-Studie an zehn gesunden Probanden konnte gezeigt werden, daB
bei gleichzeitiger Einnahme von Mefloquin und Fansidar keine unerwiinschten Inter-
aktionen hinsichtlich wichtiger pharmakokinetischer Parameter bestehen. Die Halb-
wertzeiten sowie die Flachen unter den Blutspiegelverlaufskurven fir Mefloquin und
fir die Komponenten von Fansidar entsprachen nach Einnahme der Kombination weit-
gehend denjenigen nach Einnahme der Einzelpraparate (15) (Tabelle 1).

Die Akzeptanz und Vertraglichkeit der fixen Kombination wurde in einer randomisier-
ten Doppelblindstudie im Vergleich zu Placebo an 2 parallelen Gruppen von je
8 gesunden Probanden untersucht (DARRAGH, persénl. Mitteilung). Die Versuchs-
personen erhielten 3 Tabletten der fixen Kombination (entsprechend einer Dosis von
750 mg Mefloquin, 1500 mg Sulfadoxin und 75 mg Pyrimethamin) oder 3 gleich ausse-
hende Placebotabletten. Vor und in regelméaBigen Intervallen bis zum Tag 28 nach der
Tabletteneinnahme wurden die Probanden einer grindlichen klinischen Untersuchung
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TABLE 1: Comparison of Some Important Pharmacokinetik Parameters (Mean
Values) from a Cross-over Study in Volunteers
(WEIDEKAMM and SCHWARTZ, 1983)

Name of Antimalarial T max. C max. Terminal Area under
elimination the curve
half-life (AUC 0— o0)
(hours) (ng/ml) (days or hours) (ng/ml.h)
Mefloquine (+Fansidar)
a) given alone 6.9 0.403 18.8d. 162.2
b) given concomitantly 7.3 0.416 18.2d. 186.4
Sulfadoxine (+Mefloquine)
a) given alone™) 4.2 116.2 177.3h. 26 608
b) given concomitantly 4.9 114.6 182.9 h. 26 584
Pyrimethamine (+Mefloquine)
a) given alone™) 3.2 0.379 94.0 h. 38.9
b) given concomitantly 3.4 0.358 87.7 h. 40.2

*) The drug was given in form of a Fansidar tablet

inklusive EKG unterzogen und die Ublichen haematologischen und biochemischen
Laboruntersuchungen durchgefihrt. Die fixe Kombination erwies sich in dieser Studie
als gut vertraglich. Sieben Versuchspersonen, 4 aus der Placebo-Gruppe und 3 aus
der mit den aktiven Substanzen behandelten Gruppe, berichteten Gber milde, vortber-
gehende gastrointestinale Beschwerden, vor allem Nausea (Tabelle 2). Da diese
Symptome in beiden Gruppen etwa gleich h&ufig vorkamen, kann nicht eindeutig von
einer eigentlichen Nebenwirkung der Kombination gesprochen werden. Klinisch signi-
fikante Veranderungen der haematologischen und biochemischen Parameter wurden

in keinem Falle beobachtet.

TABLE 2: Double-Blind Trial of Mefloquine + Fansidar (Ro 13—5112) Versus
Placebo for Assessment of Tolerance in 16 Volunteers

Number of Side Effects

Side Effects

Type Ro 13-5112 Placebo
of Side Effects 750 M + 1500 S +75P
(8 Volunteers) (8 Volunteers)

Nausea 3 3
Abdominal Pain 1
Epigastric Discomfort - 1
Flatulence 1 —
Anorexia — 1
Total Number of Volunteers with

30f8 40f8

(M = Mefloquine, S = Sulfadoxine, P = Pyrimethamine)
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Bisher wurden 6 klinische Studien zur Abklarung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Mefloquin + Fansidar bei Patienten mit Falciparum-Malaria abgeschlossen. Dabei
handelt es sich um 5 randomisierte Doppelblind-Studien, in denen die Kombination in
verschiedenen Dosierungen mit Mefloquin und/oder Fansidar allein verglichen wurde,
sowie um eine offene, sogenannte , dose confirmatory” Studie. S&mtliche Priufprojekte
wurden in Regionen durchgefuhrt, in denen chloroquinresistente Falciparum-Malaria
der vorherrschende Malariatyp ist, namlich in Thailand (2 Studien), in Burma (1 Stu-
die), auf den Philippinen (1 Studie) sowie in Brasilien und Kolumbien (je 1 Studie).

Insgesamt wurden 414 Patienten, die alle an symptomatischer Falciparum-Malaria lit-
ten, in die Prifungen eingeschlossen, wovon 408 auf Wirksamkeit ausgewertet wer-
den konnten. 245 Patienten wurden mit der Kombination, 91 mit Mefloquin allein und
72 mit Fansidar allein behandelt (Tabelle 3).

TABLE 3: Efficacy of Combinations of Mefloquine + Fansidar, of Mefloquine
Alone and of Fansidar Alone in Clinical Trials for Curative Treatment of Falci-
parum-Malaria (Investigators: BOTERO, Colombia; HARINASUTA & BUNNAG, Thai-
land; PINICHPONGSE, Thailand; PRATA, Brazil; RIVERA, Philippines; TIN, Burma)

No. of Patients Results
Dosage in mg evaluable
: for Efficacy S RI Rl RHUI | Curerate
280M+ 800S +40P 25 25 100%
420M + 1200S + 60 P 25 25 100%
750M + 1500S + 75 P 145 141 2%) 2™) 97%
1000 M + 1500S + 75P 25 25 160%
750M + 1000S + 50 P 25 25 100%
750 Mefloquine 91 85 6 93%
3 Tabl. Fansidar o
(1500 S + 75 P) 72 61 3 8 85%
*) 1 Patient vomited after treatment **) Both patients vomited after treatment

(M = Mefloquine, S = Sulfadoxine, P = Pyrimethamine)

Fur die Bewertung der Wirksamkeit wurden die von der WHO urspringlich far die
Beurteilung des Grades von Chloroquin-Resistenz geschaffenen Kriterien (S, R 1, R1I,
Ry verwendet. Die mit den verschiedenen Dosen der Kombination erzielten Hei-
lungsquoten variierten zwischen 97 und 100%. In den beiden Fallen mit Ril-Response
und in einem der beiden Félle von Rekrudeszenz (RI-Response) trat kurz nach Ein-
nahme des Medikamentes Erbrechen auf. Es ist daher anzunehmen, daB der unge-
nigende Behandlungserfolg bei diesen 3 Patienten auf diesen Umstand zuriickzuflh-
ren ist.

Meflogquin allein (Heilungsquote 93%) und Fansidar allein (Heilungsquote 85%)
schnitten in den vergleichenden Prifungen deutlich schlechter ab als die Kombination.
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TABLE 4: incidence of Side Effects in 250 Malaria Patients Treated with Combi-
nations of Mefloquine + Fansidar

Side Effect Incidence in %
Dizziness 36.8
Nausea 13.2
Vomiting 11.2
Diarrhoea 4.0
Abdominal Pain 3.6
Other Gastrointestinal Side Effects 0.4
Minor ECG-Changes 6.0
Palpitations 0.4
Insomnia 3.2
Others 1.6

An Nebenwirkungen (Tabelle 4) wurden mit der Kombination vor allem Schwindel
sowie gastrointestinale Erscheinungen (Nausea, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmer-
zen, Flatulenz) beobachtet. Andere, seltener gemeldete Nebenwirkungen waren
Schlafstérungen, Palpitationen sowie klinisch unbedeutende EKG-Ver&nderungen
(vor allem leichte, asymptomatische Sinus-Bradykardie). Allerdings traten in der Pro-
bandenstudie auch unter Placebo Nausea und gastrointestinale Symptome auf, und in
einer Doppelblindstudie an Malariapatienten fand sich hinsichtlich Vertraglichkeit kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Kombination und Mefloquin bzw.
Fansidar allein (Tabelle 5). AuBerdem ist zu berlcksichtigen, daB die Malaria selbst
haufig mit Symptomen einhergeht, wie sie als Nebenwirkungen genannt wurden. In
vielen Fallen ist daher nicht mit Sicherheit zu entscheiden, ob ein kausaler Zusam-
menhang zwischen einer gemeldeten Nebenwirkung und der Einnahme des Testpré-
parates besteht.

Erste Resultate aus noch laufenden ,dose finding“-Studien weisen darauf hin, da3 bei
semi-immunen Patienten mit nur 2 Tabletten der fixen Kombination (entsprechend
500 mg Mefloguin + 1000 mg Suifadoxin + 50 mg Pyrimethamin) eine radikale Hei-
lung von P. falciparum-Infekticnen erreicht wird. Mit dieser Dosisreduktion ist auch
eine bedeutende Verbesserung der Vertraglichkeit verbunden.

Zusammenfassend 1Bt sich feststellen, daB sich Eigenschaften von Mefloquin und
Fansidar in der vorliegenden Kombination vorteilhaft ergdnzen. Am wichtigsten aber ist,
daB man hoffen darf, mit Gebrauch der Kombination von Mefloquin + Fansidar das Risi-
ko der Entwicklung von Resistenz gegen Mefloquin zu verringern und gleichzeitig auch
der Gefahr einer weiteren Ausbreitung von Resistenz gegen Fansidar vorzubeugen.
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TABLE 5: Incidence of Side Effects in a Double Blind Trial of Mefloquine + Fansi-
dar (Ro 13-5112) Versus Mefloquine Alone and Versus Fansidar Alone in Malaria
Patients in Brazil (Investigator: Prof. PRATA, Brasilia)

Number of Side Effects

Type Ro 13-5112 Fansidar Mefloquine
of Side Effects 750 M + 15008 +75P | 1500S + 75 P 750 M
25 Patients 25 Patients 25 Patients
Dizziness 1 - 2
Nausea 8 6 2
Vomiting 2 3 1
Diarrhoea 1 - -
Abdominal Pain 4 3 1
Other Gastrointestinal 1 > 1
Side Effects
Insomnia - 1 1
Others 1 - 1
Number of Patients 12 9 8

with Side Effects

(M = Mefloquine, S = Sulfdoxine, P = Pyrimethamine)

The difference of the incidence of patients with side effects in the 3 groups is not
statistically significant (Chi-square test), there is also no significant difference between
the 3 groups in the incidence of nausea.

Summary

Clinical Experience with a Fixed Combination of the Antimalarials Mefloquine and
Fansidar

A fixed combination of the antimalarials mefloquine and Fansidar (sulfadoxine/pyrime-
thamine) is being developed into a drug for treatment and prophylaxis of malaria.
As has been shown in clinical studies, the antimalarial properties of mefloquine and
sulfadoxine/pyrimethamine complement each other favourably. However, the most
important justification for this combination is that there are sound reasons for believing
that its use will considerably reduce the risk of emergence of resistance to mefloquine
and the further spreading of resistance to Fansidar.
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