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Einleitung

Die Resistenz von Plasmodium falciparum gegen die heute verfugbaren Malariamittel
nimmt rasch zu. In zunehmendem MaBe sind daher Reisende in tropischen Gebieten
durch die Malaria, insbesondere durch die nicht selten todlich verlaufende Malaria tro-
pica, ernsthaft bedroht. Einer geeigneten Chemoprophylaxe kommt deshalb beson-
dere Bedeutung zu.

Eine Reihe von Medikamenten besitzt eine mehr oder weniger ausgepragte Wirkung
gegen Chloroquin-resistente P. falciparum-Malaria (Tab. 1).

TABELLE 1: Medikamente fiir die Behandiung
und/oder Prophylaxe der Chloroquin-resistenten P. falciparum Malaria

Chinin nur kurativ
Proguanil (PALUDRIN®) nur fir Prophylaxe
Pyrimethan-Sulfonamid Kombination Prophylaxe und Therapie

(Pyrimethamin/Sulfadoxin, FANSIDAR®)

Antibiotika nur in Kombination mit Chinin far
(Tetracycline, CLINDAMYCIN® usw.) kurative Zwecke

Meflogquin (LARIAM®) Prophylaxe und Therapie
Kombination von Mefloquin mit ) voerst nur fur die
Sulfadoxin/Pyrimethamin (FANSIMEF®) sone shot,-Therapie

Einige der angefuhrten Substanzen eignen sich nicht fur die Prophylaxe (z. B. Chinin
oder Antibiotika).

Mefloquin (LARIAM®), welches fur die Behandlung und Prophylaxe angewandt wer-
den kann, ist vorderhand nur in der Schweiz erhéltlich (die Registrierung und Einfiih-
rung in anderen Landern Europas sowie in den USA ist in Vorbereitung).

FANSIMEF®, die fixe Kombination von Mefloquin mit Sulfadoxin-Pyrimethamin, ist zur
Zeit nur fdr die ,one shot“-Therapie von multiresistenter P. falciparum-Malaria zuge-
lassen und fur diese Indikation in Stdostasien eingefihrt; die klinische Erprobung die-
ses Préparates flir die Malariaprophylaxe ist noch nicht abgeschlossen, so daB noch
keine Dosierungsempfehlung abgegeben werden kann.
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Proguanil bewirkt eine kausale Prophylaxe, d. h. es zerstért die frihen Entwicklungs-
phasen sensitiver Malariaparasiten in der Leber. Allerdings ist Resistenz gegen Pro-
guanil und andere Folsaureantagonisten weit verbreitet; daher ist die Substanz flr
eine Monoprophylaxe nicht geniigend sicher. Uber die Kombination von Proguanil mit
4-Aminochinolinen liegen bisher keine ausreichenden Erfahrungen vor, entspre-
chende klinische Studien sind jedoch im Gange. Die Resultate missen abgewartet
werden, ehe konkrete Empfehlungen gemacht werden kénnen. Zur Zeit wird Proguanil
weder in Osterreich noch in Deutschland und der Schweiz fur die Malariaprophylaxe
empfohlen.

Sulfadoxin-Pyrimethamin

Sulfadoxin-Pyrimethamin (FANSIDAR®) wurde in den letzten Jahren in breitem MaBe
bei Tropenreisenden zur Malariaprophylaxe eingesetzt. Im laufenden Jahr hat eine
vom Center of Disease Control (CDC) in Atlanta (USA) veroffentlichte Mitteilung Gber
schwere Hautreaktionen nach prophylaktischer Einnahme von Fansidar in Kombina-
tion mit Chloroquin zu einer Verunsicherung von Reisenden und Arzten gefiihrt. Der
entsprechenden Publikation (EDITORIAL 1985) ist zu entnehmen, daf in den USA
seit der Einfihrung von FANSIDAR® (1982) 20 Falle von schweren Hauterscheinun-
gen (Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-Syndrom) registriert
wurden; 6 Personen verstarben. Es steht fest, daB in 19 der 20 Félle (darunter in
allen 6 Fallen mit todlichem Ausgang) FANSIDAR® zusammen mit Chloroquin einge-
nommen wurde.

In der Schweiz, wo FANSIDAR® seit 1972 eingeflihrt ist und von etwa einer Million
Menschen, in der Regel als alleiniges Mittel, zur Malariaprophylaxe verwendet wurde,
sind bisher nur 7 Falle von schweren Hauterscheinungen beobachtet worden, die alle
geheilt werden konnten.

Die vorliegenden Befunde aus den USA deuten darauf hin, daB bei der kombinierten
Anwendung von Fansidar und Chloroquin Nebenerscheinungen héaufiger auftreten
und schwerer verlaufen als unter Fansidar allein. Zur weiteren Abklarung dieser Frage
wurden toxikologische und epidemiologische Studien in die Wege geleitet.

Als Konsequenz der Nebenwirkungsmeldungen ergibt sich, da3 in Anlehnung an die
neuesten Richtlinien der WHO auf die Kombination von Chloroquin und FANSIDAR®
zu Gunsten einer Monoprophylaxe mit FANSIDAR® verzichtet werden solite (EDITO-
RIAL 1985). AuBerdem soll Fansidar nur in Gebieten mit Chloroquin-Resistenz ange-
wandt werden. Die Reisenden missen darauf aufmerksam gemacht werden, dal3 das
Medikament bei Auftreten von Hautsymptomen sofort abgesetzt werden mus.

Mefloquin

Die Einfihrung von Mefloquin (LARIAM®) im Jahre 1986 in weiteren Landern wird es
ermdglichen, diese Substanz in die Prophylaxe-Empfehlungen fir Tropenreisende
miteinzubeziehen. Der suppressive (prophylaktische) Effekt dieses hochwirksamen
Schizontozids wurde an kunstlich infizierten Freiwilligen sowie an rund 1000 einer
naturlichen Malarialibertragung ausgesetzten Personen (CLYDE et al. 1976; LEIMER
1983).

Unter den klinischen Studien zum Nachweis der prophylaktischen Wirkung bei Perso-
nen, die einer nattrlichen Malariatbertragung ausgesetzt sind, verdient eine in Thai-
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land durchgefuhrte Feldstudie besondere Beachtung (PEARLMAN et al. 1980). Das
Prifprojekt wurde als randomisierter Doppelblind-Versuch in parallelen Gruppen von
Versuchsteilnehmern (insgesamt 990 Dorfbewohner) durchgeflhrt.

Verglichen wurden drei verschiedene Dosierungen von Mefloquin (180 mg und
360 mg HCI wochentlich, 360 mg HCI alle 2 Wochen) sowie zwei verschiedene Dosie-
rungen von Fansidar (1 Tablette wochentlich, 2 Tabletten alle 2 Wochen) mit einer mit
Placebo (1 Tablette wdchentlich) behandelten Kontrollgruppe. Die Behandlungsdauer
betrug 26 Wochen. 856 Versuchsteilnehmer beendeten den Versuch. Sowohl mit
Mefloquin als auch mit FANSIDAR® konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe die Inzi-
denz von P. falciparum und P. vivax enorm vermindert werden.

Selbst mit der niedrigen Dosis von 180 mg Mefloquin-Hydrochlorid pro Woche wurden
99,4% der Falle gegen P. falciparum geschitzt, d. h. bei nur 1 von 160 behandelten
Personen fand sich eine Parasitaemie. Mit 360 mg wochentlich war der Schutz gleich
gut (98,7%, 2 Parasitaemien bei 158 Personen) und mit 360 mg alle 14 Tage betrug
der Schutz 100% (keine Parasitaemie bei 169 Personen).

Mit FANSIDAR® (wochentlich eine Tablette) wurden 97,7% geschiitzt; bei 4 von 171
Behandelten fand sich eine P. falciparum-Parasitaemie. Mehr als die Halfte (53%) der
nicht behandelten Kontrollpersonen war mit P. falciparum infiziert.

In derselben Studie zeigt sich, daB Mefloquin gegen P. vivax gleich gut wirksam war
wie gegen P. falciparum. Hingegen trat bei 7,6% der mit 1 Tablette FANSIDAR®
wdchentlich behandelten Personen P. vivax auf; in der Kontrolligruppe waren es 80%.

Unter Berlcksichtigung der pharmakokinetischen Eigenschaften von Mefloquin (die
Halbwertzeit der Elimination aus dem Plasma betragt 400—600 Stunden, SCHWARTZ
et al. 1982) wurden rationale Dosierungsschemata flr die Kurzzeit- sowie fir die
Langzeitprophylaxe ausgearbeitet.

Fir Reisende, die sich nur fir kurze Zeit — d.h. wahrend maximal 3 Wochen — in
einem Malariagebiet aufhalten, wird die Einnahme von insgesamt 6 Dosen zu 250 mg
Mefloquin (= 6 Tabletten LARIAM®, Dosis fir Erwachsene) in 1-wéchigen Intervallen
empfohlen. Die Dosierung sowie der zeitliche Ablauf der Prophylaxe sind in Tabelle 2
zusammengefaBt.

TABELLE 2: Dosierung von LARIAM® fiir Kurzzeitaufenthalte
(Aufenthalt im Endemiegebiet wéhrend 1 bis 3 Wochen)

Dosis zeitlicher Ablauf der Prophylaxe
Erwachsene und Kinder mit 1Tabl. | Angegebene Dosis einmal wéchent-
mehr als 45 kg Korper- lich, stets am gleichen Wochentag
gewicht wéahrend 6 Wochen einnehmen.
Kinder (ab 15 kg) Erste Einnahme eine Woche vor der
15-19kg Ya Tabl. | Abreise. Weitere Einnahmen in
20—-30kg Y2 Tabl. | wochentlichen Intervallen wahrend
31-45kg % Tabl. | undnach dem Aufenthalt im Malaria-

gebiet.

Die Computersimulation der Plasmakonzentrationen bei Dosierung fir die Kurzzeit-
prophylaxe (Abb. 1) zeigt, daB3 bereits nach Einnahme der zweiten Dosis, d. h. eine
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Woche vor dem frithest moglichen Befall der Erythrozyten durch Malariaparasiten (falls
die Infektion unmittelbar nach Eintreffen in der Malariazone stattfindet) die fir die Sup-
pression von P. falciparum bendtigte Plasmakonzentration von Mefloquin erreicht wird.
Diese wird nach Verlassen der Malariazone noch Uber 5 Wochen aufrecht erhalten.
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Abb. 1: Simulation der Plasmakonzentration bei 6mal wiederholter Einnahme von
250 mg Mefloguin in wéchentlichem Intervall
(Dosierungsempfehlung fur die Kurzzeitprophylaxe).

Sollte ein langer dauernder Aufenthalt in einem Gebiet mit Ubertragung von multiresi-
stenter Malaria eine Langzeitprophylaxe erfordern, muB die wéchentliche Einnahme
von Mefloquin zeitlich limitiert werden, um unnétige hohe Plasmakonzentrationen zu
vermeiden (Abb. 2).

Wird von Anfang an ein 14-tagiges Intervall zwischen den Mefloquin-Einnahmen
gewahlt, werden erst nach mehreren Wochen schitzende Plasmakonzentrationen
erreicht (Abb. 2). Deshalb wird heute vorgeschlagen, fir eine langere Chemoprophy-
laxe die ersten 4 Tabletten in einwdchigem Intervall einzunehmen (Dosis fir Erwach-
sene) und anschlieBend die Einnahme mit 1 Tablette alle 14 Tage fortzusetzen (Tab. 3).

Wie aus Abb. 3 ersichtlich ist, wird bei dem flir die Langzeitprophylaxe empfohlenen
Dosierungsschema ein suppressiver Plasmaspiegel schon nach Einnahme der zweiten
Dosis erreicht und aufrecht erhalten. Eine weitere Kummulation wird vermieden.

Die Vertréglichkeit von LARIAM® in den fir die Prophylaxe empfohlenen Dosen ist zu-
friedenstellend. Die kurative Dosis (Eintagesbehandlung mit 750 mg + 500 mg +
250 mg) verursacht mehr Nebenerscheinungen, wie Schwindelgefihi, Nausea, Erbre-
chen, abdominelle Beschwerden und Diarrhoe.

Uber die Anwendung von LARIAM® bei Kleinkindern liegen noch keine Erfahrungen
vor. Vor der prophylaktischen Anwendung in den ersten drei Monaten der Schwanger-
schaft ist grundsétzlich abzusehen.
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Abb. 2: Simulation der Plasmakonzentration von Mefloquin bei Einahme von 250 mg
einmal pro Woche ( ), einmal alle 2 Wochen (— — —).

TABELLE 3: Dosierung von LARIAM® fiir Langzeitaufenthalte
(Aufenthalt im Endemiegebiet wahrend mehr als 3 Wochen™)

Dosis zeitlicher Ablauf der Prophylaxe
Erwachsene und Kinder mit 1 Tabl. 1. bis 4. Dosis einmal wéchientlich,
mehr als 45 kg Korper- stets am gleichen Wochentag
gewicht einnehmen. Nach der 4. Dosis weitere
Einnahmen in zweiwdchigen Inter-
vallen.
Kinder (ab 15 kg) Erste Einnahme eine Woche vor
15—-19Kkg Ya Tabl. | Eintreffen im Malariagebiet. Nach Ver-
20—-30kg Y2 Tabl. | lassen des Malariagebietes sollen
31—-45kg % Tabl. | noch zwei Dosen, ebenfalls in zwei-
wdchigem Intervall, eingenommen
werden.

*) Um eine Selektion resistenter Plasmodien zu verhindern, soll LARIAM® nicht 1an-
ger als 3 Monate eingenommen werden.
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Abb. 3: Simulation der Plasmakonzentration nach Einnahme von 4 Dosen von 250 g
Mefloquin in wochentlichem Intervall, gefolgt von weiteren 250 mg-Dosen in 2-wdchi-
gem Intervall (Dosierungsempfehlung fir Langzeitprophylaxe)

Summary

Current problems in the chemoprophylaxis of malaria

The emergence of resistance of Plasmodium falciparum to virtually all available anti-
malarials has created an urgent need for alternative drugs to protect travellers to
endemic areas. LARIAM® (mefloquin), a new antimalarial with a demonstrated effect
against resistant strains of P. falciparum will shortly be introduced and may be inclu-
ded amongst recommendations for chemoprophylaxis of malaria. A dosage schedule
is presented for malaria prophylaxiy with LARIAM®, based on pharmacokinetic and
parasitological considerations.
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