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Quintessenz

® Es stehen neue wirksame und gut vertrdgliche Medikamente zur Behand-
lung der Malaria zur Verfiigung.

® [n Endemiegebieten verzichtet man neu auf Monotherapien und setzt syste-
matisch Kombinationstherapien, vorzugsweise mit Artemisininderivaten, ein.

® Allerdings stosst die praktische Anwendung dieser neuen Strategie in den
Endemiegebieten wegen finanzieller und struktureller Probleme und mangel-
haftem Zugang zu Gesundheitsdiensten auf Schwierigkeiten.

@ Bei eingeschleppten Malariafillen ist es wichtig, eine sichere, gegen Plasmo-
dium falciparum wirksame Behandlung zu wéhlen.

® Neue Ergebnisse zeigen, dass die Kombination von Artemether und Lume-
fantrin (Riamet®) eine der besten, wenn nicht gar die beste Moglichkeit zur
Behandlung der eingeschleppten Malaria darstellt.

® Bei jedem Reisenden, der aus Endemiegebieten zuriickkehrt und in der
Anamnese Fieber oder Unwohlsein angibt, muss unabhingig von weiteren
Symptomen eine Malaria ausgeschlossen werden.

Summary
Malaria: new treatment strategies

® There are new, effective and well tolerated antimalarial drugs on the market.

® The new treatment strategies in endemic areas have abandoned monother-
apies and make systematic use of drug combinations, preferentially based on
artemisinin derivatives.

® [mplementation of these new strategies faces problems in endemic areas
Jfor reasons of cost, structures and access to care.

® [n cases of imported malaria it is essential for the treatment to be effective
and reliable against Plasmodium falciparum malaria.

® Recent evidence shows that the combination artemether-lumefantrine
(Riamet®) is one of the best, or even the best, treatment option for imported
malaria.

® Malaria must be ruled out in any traveller with a history of fever or malaise
on returning from an endemic area, whatever the associated symptoms may be.

Neue Wege in der Malariabehandlung
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Entwicklung neuer Medikamente
gegen Krankheiten, die in der
Forschung zu wenig Beachtung finden:
Das «No profit — no loss» Modell

Abgesehen von humanitdren oder moralischen
Uberlegungen besteht wenig Anreiz zur Ent-
wicklung von Medikamenten gegen die in der
Forschung vernachlidssigten Tropenkrankhei-
ten, denn hier kann kaum mit einem adédquaten
Gewinn aus den Investitionen gerechnet werden.
Troillet et al. [1] haben sdmtliche zwischen 1975
und 1999 in der Medizin neu eingefiihrten Sub-
stanzen {berprift. Von den 1393 registrierten
Substanzen waren ganze 16 fiir die Behandlung
einer Tropenkrankheit oder der Tuberkulose be-
stimmt. Zum Gliick hat sich diese eher traurige
Bilanz in den letzten 5 Jahren deutlich verbes-
sert. Initiativen mit philanthropischen Zielen
(Medicines for Malaria Venture, The Drugs for
Neglected Diseases Initiative, The Institute for
One-World Health, The Bill and Melinda Gates
Foundation), aber auch Regierungen der reichen
Liander tragen heute massgeblich zu den Bestre-
bungen bei, Mortalitit und Morbiditdt in den
armen Lindern zu vermindern. Neue Modelle,
etwa unter dem Namen «no profit—no loss», sind
lanciert worden, um Forschung und Entwick-
lung neuer Medikamente oder Impfstoffe zu for-
dern. Man versuchte, Partnerschaften zwischen
Privaten — in erster Linie der Industrie — und der
offentlichen Hand zu arrangieren, mit dem Ziel,
marktreife Produkte zu moglichst tiefen Prei-
sen zu entwickeln. Ende 2004 waren 63 der-
artige Projekte unterwegs, wovon zwei neue
Medikamente vor der Registrierung standen und
18 neue Produkte in der klinischen Priifung
waren, die Hilfte davon in Phase III [2].

Die Investitionen einiger grosser Pharmafirmen
im Rahmen dieses Prozesses sind zu begriissen.
Natiirlich sind diese Firmen keine karitativen
Organisationen. Fir sie steht eher die Moglich-
keit im Vordergrund, damit 1.) ihren Ruf, sie
wiirden sich nicht um die Probleme der Entwick-
lungsldnder kiimmern, etwas zu korrigieren,
2.) sich in Entwicklungs- und Schwellenlindern
gut zu positionieren (Offnung neuer Mérkte, Zu-
gang zu billigen Arbeitskraften etc.) und 3.) die
Identifikation der Mitarbeiter mit dem Betrieb
durch das Engagement fiir eine gute Sache zu
stdrken. Bei der nun folgenden Phase, nimlich

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 381 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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diese Medikamente der bediirftigen Bevolkerung
leichter zugédnglich zu machen, spielt der Fonds
Mondial pour combattre le VIH, la Tuberculose
et la Malaria eine Schliisselrolle. Diese Organi-
sation trdgt in den Ldndern mit geringem Ein-
kommen die Kosten dieser Medikamente zu
einem erheblichen Teil oder sogar vollstdndig.
Dank der raschen Entwicklung neuer diagnosti-
scher und therapeutischer Moglichkeiten dndert
sich die Behandlung der Malaria zurzeit tiefgrei-
fend und entfernt sich von dem bisherigen Auto-
matismus Fieber = Malaria = Chloroquin oder
Chinin. Besonderer Dank gebiihrt in diesem Zu-
sammenhang den chinesischen Forschern. Sie
haben massgeblich zur Entwicklung neuer Kom-
binationen mit Wirkstoffen auf der Basis von
Artemisinin beigetragen, die heute als Mittel der
Wahl sowohl bei einfacher wie auch komplizier-
ter Malaria gelten.

Aktuelle Situation
in den Endemiegebieten

Die Malaria kommt nur in tropischen und sub-
tropischen Gebieten vor, in denen immerhin
etwa die Hélfte der Weltbevilkerung lebt. Die
Morbiditdt der Malaria ist schwierig abzuschét-
zen, da man allgemein dazu neigt, jede fieber-
hafte Erkrankung ohne weitere Hinweise auf
eine andere Infektion einer Malaria zuzuordnen.
Die Entwicklung neuer diagnostischer Methoden
(Test zur raschen Antigenbestimmung) ist daher
vorrangig, einerseits um Fille von Malaria wie
Nicht-Malaria-Erkrankungen moglichst adaquat
zu behandeln, anderseits die Mikro-Epidemiolo-
gie der Malaria besser zu erforschen. Es beste-
hen beispielsweise grosse Unterschiede in der
Haufigkeit von malariabedingtem Fieber in geo-
graphisch nahe beieinander gelegenen Gebieten.

Tabelle 1. Wirkungsmechanismus und Zielmolekiile der verschiedenen Medikamente

gegen Malaria.

Medikamentenklasse Medikament Angriffsort  Zielmolekill  Wirkung
Folsdureantagonisten PYR, PG Cytosol DHFR, Gegen erythro-
SDX, DAP DHPS zytare Schizonten
Chinoline CQ, AQ, CHIN, Nahrungs- Haem, Gegen erythro-
MEF, HAL, vakuole Weitere? zytare und Gewebs-
LUM, PRIM schizonten
Artemisinine Dihydroarte- Nahrungs-  PfATP6 Gegen erythro-
misinin und vakuole Andere? zytére Schizonten
Derivate und Gametozyten
Naphthochinone ATQ Mitochon- Cytochrom Gegen erythro-
drien bc, zytére Schizonten
Antibiotika DOX, TET Apicoplast  Apicoplast, Gegen erythro-
Ribosom zytare Schizonten

PYR = Pyrimethamin, PG = Proguanil, SDX = Sulphadoxin, DAP = Dapson,
DHFR = Dihydrofolatreduktase, DHPS = Dihydropteroatsynthetase, CQ = Chloroquin,

AQ = Amodiaquin, CHIN = Chinin, MEF = Mefloquin, HAL = Halofantrin,

LUM = Lumefantrin, PRIM = Primaquin, PfATPase6 = Plasmodium falciparum ATPase6,

ATQ = Atovaquon, DOX = Doxycyclin, TET = Tetracyclin.

Nicht zuletzt konnen Kosten gesenkt werden:
Diese sind stark angestiegen, da anstelle der bis-
herigen Medikamente Chloroquin (CQ) und Sul-
fadoxin-Pyrimethamin (SP) (Fansidar®) heute auf
weit teurere Kombinationsprédparate zuriickge-
griffen werden muss.

Die Mortalitit der Malaria — die heute auf 1,5 Mil-
lionen Félle pro Jahr geschétzt wird — hat in den
Gebieten, wo keine wirksamen Gegenmassnah-
men ergriffen worden sind, nicht ab-, ja in einigen
Regionen sogar zugenommen. Man nimmt an,
dass die Resistenz der Parasiten gegen CQ und SP
einer der Hauptgriinde fiir diese Zunahme ist [3].
Ursachen, Verbreitung sowie die Konsequenzen
dieser Resistenzentwicklung sind eingehend be-
schrieben worden [4, 5]. Wesentlich ist die Unter-
scheidung zwischen Resistenz des Parasiten gegen
Medikamente und erfolgloser Behandlung, ebenso
zwischen eigentlichem Misserfolg und Reinfektion.
Eine Behandlung kann wirkungslos sein wegen
Resistenz des Parasiten, aber auch wegen schlech-
ter Compliance, falscher Dosierung, schlechter Ab-
sorption (wegen Erbrechens) oder fehlender vor-
bestehender Immunitét. Resistenz entsteht durch
Selektion genetischer Mutationen, die den Erreger
weniger empfindlich oder ganz unempfindlich auf
ein bestimmtes Medikament machen. Solche
Mutanten entstehen dann, wenn die Medikamen-
tenkonzentrationen zu niedrig sind, um die Ver-
mehrung des Erregers zu unterdriicken. Am an-
falligsten sind Medikamente mit langsamem Wir-
kungs- und Eliminationsprofil sowie Substanzen
(wie beispielsweise SP), bei denen wenige Mutatio-
nen zur Entwicklung einer Resistenz ausreichen.
Zur Uberwachung der Resistenzentwicklung
dienen standardisierte in vivo — Wirksambkeits-
studien [6] oder genetische Untersuchungen an
den in der Bevolkerung zirkulierenden Para-
siten. Man hat zahlreiche molekulare Marker
identifiziert, die eine mehr oder weniger genaue
Voraussage iiber den zu erwartenden Anteil an
Therapiemisserfolgen bei einem bestimmten
Medikament erlauben (siehe die Spalte Zielmo-
lekiil in Tabelle 1 &). In-vitro-Tests sind eben-
falls moglich, bedingen aber eine hoch entwik-
kelte Laborausriistung. Uberdies konnen die
Schwellenwerte fiir empfindliche und resistente
Parasiten variieren und sind nicht fiir alle Medi-
kamente klar definiert.

Die aktuelle Resistenzsituation ist nicht {iberall
klar. Um diese Situation zu verbessern hat
die WHO versucht, die Daten verschiedener Er-
hebungen und Studien zusammenzutragen [7].
In dieser Datenbank, welche die Periode 1996
bis 2004 abdeckt, zeigt sich, gemessen am The-
rapieerfolg nach 14 Tagen (ein Kriterium, das die
wahre Misserfolgsrate stark unterschitzt) fol-
gendes: Fiir Chloroquin eine Therapieversager-
rate von >10% in 93 afrikanischen Landern, von
100% in asiatischen und amerikanischen Lin-
dern, fiir SP eine Versagerrate von 30% in Afrika
und von 80% in Asien und Amerika. Generell
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lasst sich feststellen, dass Chloroquin nicht mehr
in allen Malariaendemiegebieten wirksam ist,
ausgenommen in Zentralamerika, der Domini-
kanischen Republik und in Haiti. SP ist seit meh-
reren Jahren unwirksam in Stidostasien und im
Amazonasbecken und verliert auch in Afrika
deutlich an Wirksamkeit [8, 9]. Eine systema-
tische Ubersicht klinischer Studien {iber Anti-
malariamittel, die im Zeitraum 1996 bis 2002
durchgefiihrt wurden, hat eine Riickfallrate nach
CQ, SP (afrikanische Daten) und Mefloquin
(Daten aus Stdostasien) von tiber 70%, 20%
resp. 15% gezeigt [10]. In Abbildung 1 & sind
die Gebiete, in denen Resistenzen gegen CQ, SP
und Mefloquin beobachtet wurden, dargestellt.
Diese rasche und beunruhigende Resistenzent-
wicklung gegen Monotherapien hat die wissen-
schaftliche Gemeinschaft und die WHO dazu
bewogen, bei der Malaria die gleiche Behand-
lungsstrategie zu empfehlen wie bei AIDS und
Tuberkulose, ndmlich die Kombination verschie-
dener Wirkstoffe mit unterschiedlichen Wirkungs-
mechanismen. Dabei ist wenn moglich einer
Kombination, die ein Artemisininderivat enthilt,
der Vorzug zu geben [12, 13]. Kiirzlich wurde
eine Stellungnahme verdsffentlicht, in der klar ein
vollstdndiger Verzicht auf Monotherapien gefor-
dert wird, und es wurden Vorkehrungen getrof-
fen, diese Empfehlungen in Afrika auch in die
Tat umzusetzen.
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Gegenwartig verfiigbare Antimalaria-
mittel und solche in Entwicklung

Die Grundpfeiler, auf die sich die Malariathera-
pie stiitzt, sind Chinoline, Folsdureantagonisten
und neuerdings Artemisininderivate (siehe Ta-
belle 1 und [5]). Die Chinoline umfassen Substan-
zen vom Typ I, d.h. 4-Amino-Chinoline (Chloro-
quin, Amodiaquin und Pyronaridin), sowie
diejenigen vom Typ II, die Aryl-Amino-Alkohole
(Chinin und Chinidin, Mefloquin, Halofantrin,
Lumefantrin). Die Chinoline vom Typ I hemmen
die Detoxifikation des Hams (eines Metaboliten
des Hamoglobinabbaus). Chinoline vom Typ II
haben verschiedene Angriffspunkte. Die Para-
siten sind in umgekehrt proportionaler Weise
empfindlich resp. resistent gegeniiber Chino-
linen des Typs I und II. Zu den Folsdureantago-
nisten zédhlen Pyrimethamin-Sulfadoxin (Fan-
sidar®), Chlorproguanildapson (LabDap®) und
Atovaquon-Proguanil (Malarone®). Diese Folsdau-
reantagonisten werden in zwei Gruppen einge-
teilt, den Typ I (Sulfonamide und Sulfone), wel-
che die durch Dihydropteroat-Synthetase (DHPS)
katalysierte Bildung von Dihydropteroat verhin-
dern, sowie den Typ II (Pyrimethamin und Bigua-
nid), welche die Dihydrofolat-Reduktase (DHFR)
hemmen und so die Reduktion von Dihydrofolat
zu Tetra-Hydrofolat verhindern.

Artemisinin ist der aktive Wirkstoff des chinesi-
schen Krautes Qing Hao, welches in China be-
reits seit Jahrzehnten Verwendung findet. Der
Wirkungsmechanismus ist unbekannt, aber man
ist sich einig, dass die tédliche Wirkung auf die
Parasiten wahrscheinlich eher auf verschiedene

Areas where malaria transmission eccurs (highflow)
P. falciparum chloroquine rasistance
P. ke IFadoxine-pyrimethamine resi

P. falciparum mefloquine treatment failures

[ Malaria-free areas

Abbildung 1

Malariaendemiegebiete und gemeldete Parasitenresistenzen 2004 (Quelle: WHO, 2005).
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Metaboliten zuriickzufiihren ist als auf das Aus-
gangsmolekiil. Die Komponenten von Artemisi-
nin wirken schneller als alle {ibrigen Wirkstoffe
und haben eine sehr kurze Halbwertszeit. Dies
ist ein zusédtzlicher Grund, diese Medikamente
mit anderen Wirkstoffklassen zu kombinieren.
Zurzeit verwendet man die halbsynthetischen
Derivate Artesunat, Artemether, Arteether und
den all diesen Derivaten gemeinsamen Metabo-
liten Dihydroartemisinin. Zwei Kombinations-
praparate existieren als fixe Kombination in
einer Tablette: Artemether-Lumefantrin (Coar-
tem®, Riamet®) sowie Dihydroartemisinin-Pipe-
raquin (Artequin®), wobei letzteres von den Arz-
neimittelbehérden wie EMEA oder FDA derzeit
noch nicht zugelassen ist. Andere Kombinatio-
nen werden als zwei Tabletten in einer Folie an-
geboten (Artesunat + Mefloquin oder Amodia-
quin oder Sulfadoxin-Pyrimethamin).

Die beiden Komponenten des Pridparates Arte-
mether-Lumefantrin wurden in China durch die
Medizinische Militdrakademie und die Pharma-
zeutische Firma Kunming gepriift und entwik-
kelt. Diese in China seit 1992 registrierte Spezia-
litdt wurde von der Firma Novartis im Rahmen
eines Zusammenarbeitsvertrags mit den er-
wiahnten Organisationen aufgenommen und
verbessert. Sie ist in der Schweiz seit 1999 zuge-
lassen und wird nach dem Grundsatz des «dual-
pricing» vermarktet: Riamet® ist in entwickelten
Landern ohne endemische Malaria registriert
und zu etwa 50 $ erhiltlich, das identische Pra-
parat unter dem Namen Coartem® ist in den
Landern mit Malaria registriert und kostet etwa
10 $. Kiirzlich wurde zwischen Novartis und der
WHO eine Vereinbarung unterzeichnet, geméss
der das Medikament fiir den offentlichen Ge-
sundheitsdienst in Entwicklungslindern zum
Selbstkostenpreis von etwa 1 $ zur Verfiigung ge-
stellt wird. Die Wirksamkeit dieser Kombination
bei semi-immunen Patienten wurde sowohl in
Stidostasien wie in Afrika in ausgedehnten Stu-
dien iiberpriift.

Die Kombination Dihydroartemisin-Piperaquin
(Artequin®) ist in China und Kambodscha auf dem
Markt. Sie wurde in klinischen Studien (in Thai-
land, Vietnam, Kambodscha und China) ausfiihr-
lich untersucht, war sehr gut vertréglich, und in
den Gebieten mit Multiresistenz, speziell in Indo-
nesien, etwas wirksamer als Coartem® [14].

Tabelle 2. Entwicklungsstand von Medikamenten zur Behandlung

der unkomplizierten Malaria.

Entwicklung fortgeschritten

Intermediare Phase Friihe Phase

Chlorproguanil-Dapson

Artesunat-Chlorproguanil-  Fosmidomycin

Artesunat-Sulfadoxin-Pyrimethamin

Dapson Kurzkettiges

Artesunat-Amodiaquin

Artesunat-Pyronaridin Chloroquin

Dihydroartemisinin-Piperaquin

Artemison

Artemether-Lumefantrin
als padiatrische Formulierung

Bisoquin (Derivat auf
der Basis von Blei)

Die Kombination Artesunat-Mefloquin wird in
Thailand und anderen stidostasiatischen Gebie-
ten seit iiber zehn Jahren als Therapie der ersten
Wahl eingesetzt, und dies mit ausgezeichneter
Langzeitwirksamkeit.

Vermutlich wird die Kombination Artesunat-SP
wegen der beschriankten Wirksamkeit von SP in
den meisten Lidndern eine verh&ltnisméssig
kurze Lebensdauer haben.

Tabelle 2 & fasst den Entwicklungsstand der Me-
dikamente gegen unkomplizierte Malariaerkran-
kungen zusammen.

Probleme bei der praktischen
Anwendung

Zur Behandlung von Infektionen mit Plasmo-
dium falciparum sind zurzeit Kombinations-
priaparate mit Artemisinin die besten verfiigha-
ren Medikamente. Allerdings wird sich damit die
Malaria nicht unter Kontrolle bringen oder die
Entwicklung von Resistenzen hintanhalten las-
sen ohne geniigende Abdeckung der Bevdlke-
rung, richtige Dosierung und gute Patientencom-
pliance. Zusétzliche Faktoren, die einer weiteren
Verbreitung von artemisininhaltigen Kombinati-
onspridparaten im Wege stehen, sind die relativ
hohen Kosten, die beschrédnkten Kenntnisse des
Gesundheitspersonals und der Bevolkerung tiber
das Konzept der Kombinationstherapie sowie
ungeniigende Kenntnisse {iber die Sicherheit von
Artemisinin wahrend der Schwangerschalft.
Weitere Probleme praktischer Natur kommen
dazu. So wird das Medikament auch ohne ent-
sprechende Indikation (bei Fieber, das nicht
durch Malaria verursacht ist) verwendet, es fehlt
eine bei Kleinkindern leicht applizierbare For-
mulierung, es fehlt ein gutes Uberwachungs-
system fiir Medikamentennebenwirkungen, und
schliesslich kann es zu einem Ungleichgewicht
zwischen Angebot und Nachfrage kommen.
Strukturelle Probleme verhindern, dass mittel-
lose Bevolkerungsschichten ebenfalls in den Ge-
nuss dieser wirksamen Medikamente kommen.
Etwa 50 Lander haben artemisininhaltige Kom-
binationen zur Behandlung der ersten oder
zweiten Wahl erkldrt, aber nur bei rund zehn
davon stehen die Medikamente auch tatsdch-
lich zur Verfiigung. Es fehlt heute also nicht in
erster Linie an wirksamen Antimalariamitteln,
sondern an deren Verbreitung in der Praxis.
Voraussetzung hierfiir sind verbesserte lokale
Kapazititen und entsprechende institutionelle
Voraussetzungen in den betroffenen Lédndern,
um eine funktionstiichtige Infrastruktur und eine
Expertenkompetenz fiir die weitere Entwick-
lung aufzubauen. Erschwert wird die Situation
noch durch das Problem der Medikamenten-
imitationen, die bis zu 75% der auf dem Markt
erhéltlichen Antimalariamittel ausmachen kon-
nen.
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Therapiemdglichkeiten, insbesondere Atovaquon-
Proguanil, Chinin oder Mefloquin, iberlegen.
Malarone® wird oft prophylaktisch verwendet,
und man rédt davon ab, eine Malaria mit der glei-
chen Substanzklasse zu behandeln, die man zur
Prophylaxe eingesetzt hat. Zudem sind — speziell
aus Nigeria — mehr Félle von Resistenz gegen
Malarone®gemeldet worden als gegen Mefloquin
oder Riamet®. Auch wenn Mefloquin und Chinin
im allgemeinen bei unkomplizierter Malaria
wirksam sind, wenden wir sie aufgrund der
Nebenwirkungen nicht an; die Patienten leiden
oft mehr unter diesen (Schwindel und Tinnitus
bei Chinin, Schwindel und Unwohlsein bei Me-
floquin), als unter der die Malaria selbst. Bei
Kontraindikation gegen Riamet® (Schwanger-
schaft, Korpergewicht von <5 kg, Unvertraglich-
keit gegen eine der im Medikament enthaltenen
Substanzen) konnen selbstverstdndlich sédmt-
liche iibrigen in Tabelle 3 aufgezdhlten Medi-
kamente verwendet werden. Allerdings wird
wegen der kurzen Wirkungsdauer davon abge-
raten, Chinin allein einzusetzen. Ebenso ist eine
alleinige Therapie mit Doxycyclin ungeeignet, da
dieses die Parasitenlast nicht gentigend stark
reduziert. Die Dosierungen der verschiedenen
Medikamente sind ebenfalls in Tabelle 3 aufge-
fithrt. Chloroquin darf noch offiziell zur Behand-
lung einer auf den karibischen Inseln erworbe-
nen Malaria tropica verwendet werden, denn
aus dieser Region wurden bisher keine Resisten-
zen berichtet.

Es sei noch darauf hingewiesen, dass Patienten
mit Malaria tropica ambulant behandelt werden
konnen, solange keine Kriterien vorliegen, die
eine Hospitalisation erfordern (siehe D’Acre-
mont et al. [20]). In der Praxis wenden wir vor-
sichtshalber lieber eine der erwidhnten Stan-
dardtherapien an. Wir denken, dass SP bei der
Behandlung der eingeschleppten Malaria keinen
Platz mehr hat.

Behandlung der nicht durch P, falciparum
verursachten Malaria

Stellt man die Diagnose einer Malaria mit
P. vivax, ovale oder malariae, ist unbedingt dar-
auf zu achten, dass nicht eine Mischinfektion mit
P. falciparum vorliegt und der Erreger korrekt
bestimmt ist. Ein Malaria-Schnelltest ist in die-
sen Fillen niitzlich, um sich betreffs Erregerart
abzusichern.

Chloroquin (CQ) ist Mittel der Wahl fiir die Be-
handlung der nicht durch P. falciparum hervor-
gerufenen Malaria, obschon im Siidpazifik (vor
allem Papua-Neuguinea) und in Siidostasien
(Indonesien, Thailand) resistente Staimme gefun-
den wurden. Bei Plasmodium vivax und ovale
Malaria muss Primaquin hinzugefiigt werden,
um die ruhenden Formen des Parasiten in der
Leber (Hypnozoiten) zu eliminieren und damit
eine radikale Behandlung zu erreichen. Die CQ-
Dosis fiir einen Erwachsenen betrdgt 600 mg
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oral, gefolgt von je 400 mg nach 6, 24, und
48 Std. Primaquin wird in einer Dosierung von
30 mg/d tiber 14 Tage verabreicht. Zuvor muss
man allerdings sicher sein, dass der Patient
keinen Glukose-6-Phosphatdehydrogenaseman-
gel hat. Bei Patienten mit Gefahrenzeichen oder
hoher Dichte an Parasiten, aber auch bei Riick-
kehrern aus Afrika ist in der Regel eine Behand-
lung mit Riamet® dem CQ vorzuziehen. Denn das
Risiko ist in diesen Féllen nicht unerheblich, eine
Infektion mit P. falciparum zu {ibersehen. Das
kann todliche Folgen haben.

Behandlung der schweren Malaria

Fiir eine sachgemésse Betreuung ist es von ent-
scheidender Bedeutung, Gefahrenzeichen oder
Anzeichen von moglichen Komplikationen friih
zu erkennen. Der Tod kann schnell eintreten,
weshalb mit der Behandlung ohne Verzug zu
beginnen ist, selbst bevor die definitive Diagnose
steht.

Therapeutische Moglichkeiten sind Chinin (i.v.)
Artesunat (i.v.) und Artemether (i.m.). Letzteres
ist vermutlich weniger wirksam als Artesunat,
jedenfalls aufgrund der Studien, in denen diese
beiden Therapien direkt verglichen wurden.
Wegen der beschrinkten Zahl von eingeschlepp-
ten Malariafillen ist es nicht mdéglich, eine ran-
domisierte kontrollierte Studie zum Vergleich
von Artemisinin- und Chininderivaten durchzu-
fithren. Es macht Sinn, sich auf die in Endemie-
gebieten gewonnenen Resultate aus vergleichen-
den Studien zu stiitzen, auch wenn man sich klar
dariiber sein muss, dass nicht-immune Patien-
ten sich weniger gut gegen den Erreger wehren
konnen als Personen, die in Endemiegebieten
wohnen. Studien, die Chinin mit Artemisininde-
rivaten verglichen, haben gezeigt, dass letztere
die Parasitendichte rascher reduzieren [21].
Eine kiirzlich in Stidostasien durchgefiihrte Mul-
tizenterstudie hat gezeigt, dass eine Therapie mit
Artesunat verglichen mit Chinin bei Erwachse-
nen mit schwerer Malaria die Mortalitdt vermin-
dert [22].

Fir Afrika, wo die Resistenzlage etwas anders
ist, gibt es noch keine derartigen Studien. Der-
zeit ist leider Artesunat fiir die i.v.-Anwendung
in Europa nicht in guter Qualitét verfiigbar. Hof-
fentlich wird sich dies bald d&ndern, hauptsédch-
lich weil Patienten, die aus Stidostasien zuriick-
kehren, mit chininresistenten Stimmen infiziert
sein konnen. Zudem hat Chinin deutlich mehr
Nebenwirkungen; insbesondere kann es zu
Herzrhythmusstorungen fithren oder auch fibri-
nolytisch wirken, was die priméren Folgen der
Malaria verschlimmert. Die Dosis fiir Chinin be-
triagt 10 mg/kg (maximal 700 mg) i.v. 3mal tag-
lich (loading dose 20 mg/kg, maximal 1400 mg,
sofern nicht zuvor schon eine Chemoprophylaxe
oder eine Antimalariatherapie erfolgte). Bei Ar-
tesunat betragt die Dosis 2,4 mg/kg i.v. zum Zeit-
punkt O, 12, und 24 Std., hernach 1mal tédglich;
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bei Artemether wird eine Dosis von 3,2 mg/kgi.m.
als loading dose verabreicht, gefolgt von 1,6 mg/kg
pro Tag (bis insgesamt 640 mg). Alle diese Medi-
kamente sollten bis zum Verschwinden der Kom-
plikationen gegeben werden. Daran kann eine
orale Therapie mit Artemether-Lumefantrin oder
Atovaquon-Proguanil anschliessen, bis damit
mindestens 2/3 der Gesamtdosis erreicht sind. Die
orale Therapie kann auch mit der Kombination
Chinin und Doxycyclin fortgesetzt werden, sofern
diese Medikamente intravends gut vertragen wur-
den. Bestehen die Komplikationen weiter, ist
grosse Vorsicht am Platz. Dann ist an die Moglich-
keit einer Koinfektion mit gramnegativen Bakte-
rien zu denken. In diesem Fall ist die Indikation
fiir eine Therapie mit Breitbandantibiotika gross-
ziigig zu stellen.

Schlussfolgerungen

Es gibt heute wirksame und gut vertrégliche Me-
dikamente gegen Malaria. Kombinationen mit
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Artemisininderivaten stellen in allen Regionen
der Welt die sicherste Alternative dar. Dies
gilt auch fiir Fille von eingeschleppter Malaria.
Die eigentliche Herausforderung fiir die natio-
nalen Gesundheitssysteme in den Endemie-
gebieten besteht heute darin, den Zugang zu
medikamentoser Therapie fiir alle, auch fiir
die drmsten Bevolkerungsschichten, sicherzu-
stellen. Paradoxerweise haben auch Patienten

in

Industrieldindern, die an schwerer Malaria

erkranken, keinen Zugang zum wirksamsten
Medikament, Artesunat intravends. Dies aus
an sich nachvollziehbaren legalen Griinden. Im
Endeffekt ist aber das Resultat dasselbe: Die Pa-
tienten erhalten keine optimale Behandlung.
Das ist sowohl fiir Patienten in Afrika wie in
unseren Lindern inakzeptabel und dringend zu
korrigieren.
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